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Les tests genetiques : 
un equilibre delicat 

La genetique humaine est traversee 
depuis ses debuts par la tension entre 
une approche deterministe et une ap- 
proche plus portee sur I’analyse de me- 
canismes biologiques complexes et en 
interaction avec leur environnement. Si 
la premiere insiste sur I’importance de 
Tinne et va de pair avec la volonte de 
predire ou de selectionner, la seconde, 
plus proche de la biologie fondamentale, 
s’avere moins adaptee a la prediction. 

La genetique clinique s’est, elle, consti- 
tute apres la seconde guerre mondiale, 
dans un souci d’equilibre entre ces deux 
poles : accepter une forme de simplifi- 
cation pour rendre possible Taction - le 
diagnostic, la prise en charge, la pre- 
vention des maladies - tout en veillant 
a controler les usages pour eviter les 
derives. 


A Theure des technologies haut de- 
bit, le monde des tests genetiques 
change. II est investi par des acteurs 
economiques de poids, supports d’une 
robuste industrie (machines, logiciels). 
Un nombre grandissant de domaines 
cliniques y a recours (oncologie, cardio- 
vasculaire...). Des societes privees 
proposent des tests directement aux 
consommateurs... En parallele, les nou- 
velles donnees accumulees remettent 
en cause des connaissances que Ton 
jugeait autrefois solides. Les correla- 
tions entre genotypes et phenotypes 
deviennent plus complexes mais aussi, 
souvent, plus incertaines. 

Elaborer des conditions d’action, des 
lignes de conduites, qui respectent 
Tequilibre delicat entre les deux ap- 
proches de la genetique humaine, voila 
le defi majeur actuel. Car cette science 
a, et aura toujours, des effets sur la 
fapon dont les individus et la societe 
pensent leurs identites et leurs devenirs. 
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tflIDS 2016 Welcome 


Quelle est la strategie la plus efficace pour 
combattre I’epidemie de VIH/sida ? La journee 
mondiale de lutte contre la maladie, le 1 er decembre, 
est I’occasion de montrer qu’il n’y a pas besoin 
de choisir entre prevention et traitement. 

Au contraire... 


ccelerer la riposte pour mettre fin au sida », 
telle est la strategie 2016-2021 de l’Onusida, 
le programme de l’ONU destine a coordon- 
ner la lutte contre la maladie. En effet, mal- 
gre les pr ogres de la recherche, 37 millions 
de personnes dans le monde sont porteuses du virus 
de l’immunodeficience humaine (VIH) et, bien que les 
nouvelles infections aient diminue de 35 % depuis 2000, 
on en denombrait encore 2 millions pour la seule annee 
2014. Plus que jamais, la prevention s’impose comme 
un element strategique dans ce combat au long cours. 
Lors de la 21 e conference internationale sur le sida, qui 
s’est deroulee du 18 au 22 juillet 2016 a Durnban, en 
Afrique du Sud, Jean-Michel Molina, chef du service 
des maladies infectieuses et tropicales, a l’hopital Saint- 




©Le guide LdPrEP 
mode d'emploi esi a 
telecharger sur 

www. aia^Mai 


Louis et professeur de medecine a l’universite de Paris 
Diderot, et Francois Dabis, professeur d’epidemiologie 
a l’universite de Bordeaux, ont revele les donnees des 
etudes cliniques et communautaires qu’ils ont menees 
dans ce domaine. 

La PrEP, plus efficace que prevu 

La deuxieme phase de l’essai ANRS Ipergay confirme 
l’efficacite de la prophylaxie pre-exposition. Surnommee 
PrEP, son principe est de proposer un traitement anti- 
retroviral (ART), a des personnes non infectees par le 
VIH. « Ce sont V absence de vaccin, l’ augmentation en 
nombre des nouvelles contaminations et I’utilisation des 
antiretroviraux pour reduire la transmission mere-enfant 
du virus, qui nous ont conduit a envisager les ART en pre- 
vention », temoigne Jean-Michel Molina. L’essai ANRS 
Ipergay a ete mene en deux temps : de 2012 a 2014, 400 
hommes ayant des relations sexuelles avec des hommes 
(HSH) et ayant declare un comportement a risque dans 
les 6 mois ont ete inclus dans une premiere phase. Au 
moment des rapports sexuels, la moitie d’entre eux pre- 
nait par voie orale une combinaison de deux molecules 
antiretrovirales - le Truvada® -, l’autre moitie, un pla- 
cebo. Resultat ? Pris au moment des periodes d’activites 
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sexuelles, leTruvada® diminuait de 86 % le risque d’etre 
infecte ! Des lors, en novembre 2014, la deuxieme phase 
de l’essai a commence, avec la quasi-totalite des parti- 
cipants de la premiere ainsi que 29 nouvelles recrues. 
Cette fois, tout le monde recevait les ART. Et seule une 
personne, qui avait en realite interrompue la PrEP, a ete 
contaminee. Le benefice a court terme n’avait done pas 
ete surestime, au contraire ! « Ces resultats confirment 
done la haute efficacite et la bonne tolerance de la PrEP 
“a la demande ” », souligne le professeur Jean-Frangois 
Delfraissy, directeur de l’ANRS. Ce dernier se rejouit 
d’ailleurs de la decision des autorites de sante franchises 
d’avoir autorise, fin 2015, la prophylaxie pre-exposition 
et son remboursement. Assortie d’une recommandation 
temporaire d’utilisation jusqu’ici, la PrEP devrait bene- 
ficier bientot d’une autorisation de mise sur le marche 
en France. Une decision qui entre en resonnance avec 
l’engagement de la capitale pour un « Paris sans sida ». 
L’objectif de ce programme ? Atteindre les 3*90 d’ici 
2020 : que 90 % des personnes seropositives connaissent 
leur statut serologique ; que 90 % des personnes qui 
connaissent leur seropositivite regoivent des traitements 
ART et que 90 % des personnes traitees aient une charge 
virale indetectable. Ainsi, dans la continuity d’ANRS 
Ipergay, un programme de recherche ope- 
rationnelle encore plus ambitieux devrait 
voir le jour a la fin de l’annee : l’etude ANRS 
Prevenir (PREvention du VIH EN Ile-de- 
France). Elle sera menee aupres de 3 000 
personnes en Ile-de-France - region la plus 
touchee de l’Hexagone. Les populations 
ciblees ? Celles a haut risque : les HSH, 
les personnes transgenres, les migrants. Au- 
dela de l’objectif de reduction du nombre 
de nouvelles contaminations, ANRS Prevenir aura aussi 
pour but de mesurer le benefice d’un accompagnement 
communautaire sur l’observance du traitement (l’etude 
etant menee en partenariat avec l’association AIDES) et 
le maintien des participants dans la PrEP a long terme. 

Le TasP, une piste prometteuse 

Alors que la PrEP vise a proteger les personnes a risques 
mais non infectees, une autre approche envisage le trai- 
tement meme d’un individu contamine comme un outil 
de prevention. . . pour la population. Commence preco- 
cement, le traitement augmente en effet l’esperance de 
vie des patients mais, surtout, diminue tres nettement les 
risques de transmission aux partenaires, en abaissant la 
charge virale dans tous les compartiments corporels. A 
l’echelle d’une population, cette strategic represente un 
formidable levier de prevention. Encore faut-il le prouver. 
C’est le but que s’etait donne l’essai ANRS TasP [Treat- 
ment as Prevention ), mene par Francois Dabis, en Afrique 
du Sud, dans une des regions presentant l’une des plus 
fortes prevalences du VIH au monde et la plus elevee de 
tout le pays ( 1 6,9 % en 20 12 ) . Apres avoir defini 22 zones 
geographiques (« clusters ») d’environ 1 000 habitants, 
ces dernieres ont ete reparties de fagon aleatoire en deux 



« Les 

propositions 
de depistage 
etaient tres bien 
acceptees » 


groupes. Dans toutes ces communautes, le principe etait 
de proposer systematiquement, de fagon repetee (tous 
les six mois) et a leur domicile, un depistage rapide du 
VIH. Au sein d’un des groupes de clusters, les personnes 
identifiees comme seropositives se voyaient 
proposer une mise sous traitement ART im- 
mediate. Dans le groupe de comparaison, la 
mise sous traitement etait conseillee selon 
les indications alors recommandees par le 
Departement sud-africain de la sante. Fin 
juin 2016, au terme du projet, les resultats 
sont mitiges. « Nous avons montre que les 
propositions de depistage etaient tres bien 
acceptees, ce dont nous netions pas surs au 
debut, explique Francois Dabis. Cependant, la plupart 
des personnes qui decouvraient leur seropositivite ne se 
decidaient pas a debuter le traitement immediatement. 
En revanche, parmi les patients traites, l’ observance etait 
bonne, la prise en charge quasi-ideale. » Grace a une 
enquete anonyme non correlee, les chercheurs ont pu 
comptabiliser 500 contaminations dans ces communau- 
tes en moins de deux ans : un chiffre consequent puisque 
cela correspondait a 22 nouvelles contaminations pour 
1 000 personnes et par an. Mais sans aucune difference 
constatee entre les deux groupes. Pour le chercheur, ces 
resultats ne remettent pas en cause la strategic de traite- 
ment universel, dont le benefice individuel est tres fort et 
qui est maintenant clairement recommande par l’OMS ! 
En revanche, la reduction de la transmission du virus au 
niveau de la population n’a pas pu etre prouvee dans le 
contexte de l’etude. Pour Jean-Frangois Delfraissy, il faut 
attendre la fin des quatre essais internationaux similaires, 
demarres plus tardivement que TasP, pour comparer les 
resultats. La prevention demeure de toute fa^on, aux 
cotes des objectifs de guerison, d’obtention d’un vaccin 
et d’amelioration des traitements, un des axes strategiques 
sur lequel recherche et societe doivent travailler ensemble 
pour controler au plus vite cette pandemie. Julie Coquart 


© Depistage du VIH 
a domicile lorsde 
I’essai TasP 


Jean-Michel 
Molina : unite 941 Inserm - 
Universite Paris Diderot-Paris 7, 
Genetique des virus et pathogenese 
des maladies virales 

Francois Dabis : unite 
1 21 9 Inserm/lfsttar - Universite 
de Bordeaux, BPH : Bordeaux 
Population Health Research Center 


^j. -M. Molina etai HEJM, 

3 decembre 2015 ; 373 (23) : 
2237- 46 

J.-M. Molina etai 
Communication a Durban, juillet 
2016 ; Efficacy of on demand 
prEP with TDF-FTC in the ANRS 
IPERGAY open-label extension 
study 

^ C. Iwuji etai PtOS Med, 9 
aoOt 2016 ; 13 (8) : el 0021 07 

^ C. Iwuji etai 
Communication a Durban, juillet 
2016 ; The impact of universal 
test and treat on HiV incidence in 
a rural South African population. 
ANRS 12249 TasP trial, 20012- 
2016 
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REGENERATION MUSCULAIRE 


Suite a une lesion musculaire, 
I’organisme reagit immediatement : 
il nettoie la blessure puis 
reconstruit les fibres du muscle. 
Deux molecules, indispensables 
a cette phase de regeneration, 
viennent d’etre identifies. 


Un effort physique sans echauffe- 
ment ou un mouvement trop brusque 
et soudain... c’est la dechirure muscu- 
laire ! Heureusement, nos muscles ont une 
tres forte capacite de regeneration. Lors 
de ce processus, certaines cellules du sys- 
teme immunitaire - les macrophages - 
jouent un role essentiel : pendant la 
premiere phase, dite inflammatoire, elles 
nettoient les dechets tissulaires et cellu- 
laires. Elles sont egalement actives, lors de 
la phase anti-inflammatoire, celle de repa- 
ration tissulaire, pendant laquelle les fibres 
musculaires sont reconstruites. Dans ces 
macrophages, le role des recepteurs 
nucleates : : PPARy semble etre prepon- 
derant : des chercheurs de l’Institut Neuro- 
Myogene de Lyon les soupgonnaient, dans 
un premier temps, d’etre impliques dans 
la transition des macrophages vers un pro- 
fil anti-inflammatoire, car d’autres mole- 
cules du meme type l’etaient. Mais il n’en 
est rien : en collaboration avec une equipe 
hongroise, ces chercheurs viennent de 
decouvrir que ces recepteurs participent 
en fait au processus de regeneration des 
fibres musculaires. 

« Le PPARy se lie a I’ADN et, active, per- 
met I’ expression ou la repression de cer- 
tains genes, explique Benedicte Chazaud 
qui a coordonne ces travaux. Nous avons 


remar que quil est fortement exprime par 
les macrophages lors de la phase de repa- 
ration tissulaire. » 

Afin d’etudier son role, les chercheurs 
se sont servis de souris chez lesquelles le 
gene codant pour le recepteur PPARy est 
supprime specifiquement dans les macro- 
phages. Avec cette suppression, la regene- 


Deux molecules 
a la fibre repara 


: - Recepteurs nucleates. Proteines du noyau qui, Lorsqu’eUes 
sont liees a une molecule specifique, modulent I’expression d’un gene. 
' ’ Promoteur. Courte sequence d’ADN qui controle I’expression 
d’un gene. 

Benedicte Chazaud : unite 1217 Inserm/CNRS UMR 5310 - 
Universite de Lyon, Institut NeuroMyogene 

. Varga etal. Immunology, (sous presse) 



0 In vivo (a gauche), I’abondance de myofibres 
necrosees (rose pale), chez des souris deficientes 
en PPARy (en bas), par rapport a des souris 
normales (en haut) montre I’importance de PPARy 
dans la regeneration musculaire. 

In vitro (a droite), le plus grand nombre de cellules 
musculaires (rouge) comportant plusieurs noyaux 
(bleu) lorsqu’elles sonttraitees avec du GDF3 
(en bas) prouve que la proteine stimule la fusion 
myogenique. 


ration musculaire suivant une lesion etait 
fortement et durablement alteree. 

Les chercheurs sont alles plus loin, en met- 
tant en lumiere le mecanisme d’action de 
ce recepteur : grace a une technique qui 
permet de mesurer l’expression des genes 
au sein d’une cellule et au cours du temps, 
ils ont observe que pendant la phase de 
regeneration musculaire, PPARy regulait le 
gene codant pour la proteine GDL3, un 
facteur de croissance. « Dans ces macro- 
phages, le PPARy se lie au promoteur : : du 
gene GDL3, resume Benedicte Chazaud. 
Ceci declenche la synthese de cette proteine 
qui est ensuite secretee dans le milieu et agit 
directement sur les cellules myogeniques. » 
Ce sont ces dernieres qui, au cours de la 
regeneration musculaire, proliferent, puis 
se differencient et fusionnent pour former 
de nouvelles fibres musculaires. 

En privant des souris de cette proteine, 
les chercheurs sont parvenus a decouvrir 
plus precisement sa fonction : pendant la 
regeneration musculaire, GDL3 stimule 
fortement la formation des fibres, et en 
particulier l’etape de fusion des cellules 
myogeniques. La voie PPARy-GDL3 est 
ainsi identifiee comme un axe cle dans 
le processus de regeneration musculaire. 
Toutefois, ces informations ne doivent en 
aucune maniere se substituer a un bon 
echauffement musculaire. . . Mais en cas de 
blessure, il est toujours rassurant de savoir 
sur qui l’on peut compter ! Bruno Scala 


© AFP photo / Francois Xavier Marit 
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Viser le transporteur 

Le diabete de type 2 est caracterise par un defaut de regulation 
de l’insuline. Dans ce cadre, Anne Fora nd et ses collegues se sont 
inter esses a Pitl, un transporteur membranaire retrouve dans tous 
les types cellulaires. En l’inactivant dans le foie de souris - cer- 
taines sous regime classique, d’autres ayant suivi un regime riche 
en graisses favorisant l’etablissement d’un diabete de type 2 - les 
chercheurs ont observe chez ces dernieres une prise de poids limitee, 
une synthese des lipides et des acides gras reduite et plus globale- 
ment, une sensibilite a l’insuline renforcee. Selon eux, l’absence de 
Pitl permet a son partenaire cellulaire USP7 de ne pas etre dissocie 
d’IRSI, substrat d’un recepteur a l’insuline. Celui-ci n’est alors pas 
degrade, ce qui permet a l’insuline d’agir plus longuement. Pitl 
jouerait done un role dans le metabolisme glucidique et pour- 
rait etre une cible therapeutique dans le traitement du diabete de 
type 2. M. s. 

A. Forand etal. Cell Rep. 6 septembre 2016, doi : 10.101 6/j.celrep.201 6.08.01 2 



pancreatiques 
humaines produisant 
I’insuline (en rouge). 
L’ADN des cellules 
est marque en bleu. 


Anne Forand : unite 1151 Inserm/CNRS - 
Universite Paris-Descartes, Institut Necker-Enfants 
Malades 


Neuroloffie 

Un peptide 
pour des 
therapies 
ciblees 

Developper des therapies 
ciblees pour reparer ou 
renouveler les cellules neu- 
ronales endommagees est 
un enjeu majeur a l’heure de 
la progression des maladies 
neurodegeneratives. Joel Eyer, 
directeur de recherche Inserm 
et son equipe angevine 
ont identifie un peptide, 
NFL-TBS.40-63, qui cible 
in vitro et in vivo les cellules 
souches neurales, mais aussi 
les cellules de glioblastomes : : 
dont il inhibe la proliferation. 
En parallele, ils ont evalue les 
capacites du peptide NFL a 
acheminer des nanocapsules 
de lipides (LNC) vers ces cel- 
lules. Ils ont ainsi observe des 
interactions durables entre 
le sy steme NFL-LNC et les 
cellules souches neurales de 
la zone sous-ventriculaire, 
region ou se foment les neu- 


© 




© Microscopie de neurospheres formees a partir de cellules 
souches neurales de rats (cytosquelette en rouge et noyau 
en bleu). A gauche une neurosphere non traitee, et a droite 
une neurosphere traitee avec le peptide NFL-TBS (en vert). 


rones. Ces travaux permettent 
d’envisager des applications 
cliniques de therapie cellulaire 
ciblee associant peptide 
et nanocapsule lipidique 
contenant un medicament 
pour traiter maladies neu- 
rodegeneratives et tumeurs 
cerebrales. A. F. 

' ’ Gioblastome. Type de tumeurs 
cerebrales parmi les plus frequentes 
(prevalence 1/100 000] 

Joel Eyer : EA 3143 Universite d Angers, 
Laboratoire de neurobiologie et transgenese 

^ C. Lepinoux-Chambaud etal. Stem Cells Transl 
Atofli 5 juillet 201 6 ; 5 (7) : 901 -1 3 

^ D. Carradori D etal. J Control Release, 

28 septembre 2016 ; 238 : 253-62 



(en vert) cible les cellules 
souches de la zone sous- 
ventriculaire d'un cerveau 
de rat, marquees en rouge. 


VIH 

Les 

phagosomes 
en direct 


Dans l’immunite innee, les 
macrophages sont charges 
d’ingerer - phagocyter - les 
elements etrangers, qui se 
retrouvent alors dans des 
vesicules appelees phago- 
somes pour etre degrades 
au cours d’un processus 
complexe. Mais lorsque les 
macrophages sont infectes 
par le VIH, leur faculte de 
phagocytose est diminuee. 
Pour mieux comprendre 
comment le virus altere la 
reponse phagocytaire des 
macrophages, Florence 
Niedergang et son equipe 
ont developpe une methode 
permettant de mesurer en 
temps reel la migration des 
phagosomes, une des etapes 
cles. Informative pour 
comparer le comportement 
des phagosomes, cette tech- 
nique, qui reste perfectible, 
presente l’avantage d’etre 
simple et extrapolable au 
suivi d’autres particules. A. F. 


Florence Niedergang : unite 1016 
Inserm/CNRS - Universite Paris-Descartes, Institut Cochin 

G. Le-Bury etal. J Vis Exp, 5 septembre 2016 
doi: 10.3791/54568 



(en noir) infecte parle VIH 
(en vert). Le mouvement et la 
degradation des phagosomes 
(fleches rouges) sont alteres dans 
les cellules infectees par le virus. 
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DIABETE DE TYPE 1 

Le sy steme 
immunitair 


aussi vise 


i 

■ 


Le diabete de type 1 ne detruit 
pas seulement les cellules du 
pancreas comme on le pensait 
jusqu’a present. II s’attaque aussi a 
une autre cible, un des regulateurs 
de notre systeme immunitaire, 
rinterleukine 2. 


nest pas suffisante a elle seule pour la declen- 
cber. » Sur le plan clinique, ces anticorps 
pourraient s’aj outer au panel de molecules 
diagnostiques, deja utilisees actuellement 
afin de depister la maladie, comme les auto- 
anticorps anti-insuline. L’ensemble des mar- 
queurs n’etant pas toujours presents chez 
tous les patients, en raj outer un, detecte chez 
30 % des diabetiques de type l,permettrait 
d’ameliorer la sensibilite du test de diagnos- 
tic. Le procede a d’ailleurs ete brevete par 
l’Inserm et interesserait un laboratoire ame- 
ricain. Agnes Noel 


anticorps anti-IL-z par 
untestenzymatique 
dans les serums de 
patients atteints de 
diabete de type 1. 


Cest un des principaux tueurs dans le 
monde aujourd’hui, responsable de mil- 
lions de morts par an (3,7 en 2012). Le 

diabete, dont la prevalence ne cesse d’aug- 
menter (2,3 % par an) touche desormais plus 
de 3 millions de personnes en France. Parmi 
celles-ci, 10 % sont atteintes de 
diabete de type 1, une maladie 
auto-immune ou les defenses 
immunitaires attaquent, a tort, 
les cellules P, productrices de 
l’insuline au sein du pancreas, 
dereglant ainsi la glycemie 
de l’organisme. Si on ne connait 
toujours pas la cause de cette 
maladie, l’equipe d’Eliane Piaggio, immuno- 
logiste dans l’unite Immunite et cancer, a 
l’Institut Curie, vient d’apporter une nou- 
velle piece a la comprehension de sa mise 
en place. 

La chercheuse avait decouvert, lors de pre- 
cedents travaux en 2010, que l’apport de 
faibles doses d’interleukine 2 (IL-2) - une 
des molecules qui sert de messager entre les 
cellules du systeme immunitaire - a des sou- 
ris NOD (Non obese diabetic) ", pouvait 
attenuer la maladie en regulant le systeme 
immunitaire. A l’inverse, de fortes doses 
d’IL-2 l’exacerbaient, jusqu’a devenir letales 

r - - Souris NOD. Modele murin du diabete de type 1 

Eliane Piaggio : unite 932 Inserm/lnstitut Curie - Universite 
Paris-Descartes 

^ L. Perot etal. Nature Communications, 6 octobre 2016 
doi : 1 0.1 038/ncommsl 3027 


© Le diabete necessite de controler son taux 
de glucose dans le sang regulierement. 

pour les rongeurs au-dela d’un certain seuil. 
Pourtant, lors de cet essai, les chercheurs 
avaient observe que des souris pre-diabe- 
tiques, n’ayant pas encore de- 
veloppe les symptomes de la 
maladie et n’ayant jamais regu 
d’IL-2 auparavant, ne reagis- 
saient pas a ces fortes doses. De 
nouveaux travaux ont permis 
d’elucider la raison de cette 
resistance. Bien qu’asympto- 
matiques, les souris posse- 
daient deja des anticorps anti-IL-2, ainsi que 
des lymphocytes T et B capables de recon- 
naitre cette interleukine et de la neutraliser. 
De plus, la quantite de ces anticorps aug- 
mentait avec Page des souris et Involution 
de la maladie. Par la suite, l’equipe a decou- 
vert que ces memes anticorps anti-IL-2 
etaient egalement presents dans le sang des 
personnes diabetiques de type 1, a des pro- 
portions bien plus importantes que dans 
celui de celles atteintes du diabete de type 2 
ou bien portantes. « On pourrait done se 
servir de ces anticorps comme biomarqueur 
de la maladie », remar que Eliane Piaggio. 
Ces resultats permettent ainsi de mieux com- 
prendre la physiopathologie du diabete de 
type 1 et de notre propre systeme immuni- 
taire. « Cependant , insiste la chercheuse, 
cette attaque contre V interleukine 2, si elle 
contribue au developpement de la maladie, 


« On pourrait 
se servir de ces 
anticorps comme 
biomarqueur de 
la maladie » 


© Nicolas Nunez © Rkris/Fotolia 
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CANCER COLORECTAL 


L’action du cetuximab 
decryptee 



© Detection de F0X03a dans un modele cellulaire de cancer colorectal, dans 
differentes conditions : non traite ; avec cetuximab (Ctx) ; avec inhibiteur de 
p38 ; avec Ctx et inhibiteur de p38. 


En presence de cetuximab, F0X03a est bien localise dans le noyau oil it 
peut jouer son role de facteur de transcription et bloquer la proliferation des 
cellules cancereuses. 


Le cetuximab est utilise 
comme traitement dans le 
cadre du cancer colorectal 
(CRC). Celine Gongora et 

son equipe montpellieraine 
ont identifie la cascade de 
reactions cellulaires dans 
laquelle il intervient, afin de 
mieux comprendre son 
mode d’action. En l’injectant 
dans des modeles cellulaires 
du CRC, les chercheurs ont 
observe qu’il activait la 
kinase :: p38, stimulant le 
facteur de transcription 
F0X03a. Ce dernier cible 
deux genes, BIM et p27, 
dont l’expression entraine la 
mort cellulaire programmee 


et un arret de la prolifera- 
tion. Par ailleurs, ils ont 
etabli une correlation entre 
un taux eleve de p38 et de 
F OXO 3 a et des effets 
optimum du cetuximab, 
laissant entrevoir la possibi- 
lity de s’en servir comme 
indicateurs predictifs de la 
reponse a ce traitement. M. s. 

' - Kinase. Enzyme capable de transferer un 
groupement phosphate d’une molecule a une 
autre pour I'activer 

Celine Gongora : unite 1194 Inserm - 
Universite Montpellier 1, Institut de recherche en 
cancerologie de Montpellier 

L. Marzi, E. Combes etai. British Journal of 
Cancer, 29 septembre 201 6 
doi : 1 0.1 038/bjc.201 6.31 3 


Immunite 


Les ILC, armee de reserve 
du systeme immunilaire ? 


Mais a quoi servent done les cellules 
lymphoides innees (ILC) ? « Hy brides », 
elles possedent a la fois des caracteris- 
tiques propres aux cellules de l’immunite 
innee et a celles de l’immunite acquise : : . 
Frederic Vely, dans une etude dirigee par 
Eric Vivier et Alain Fischer, s’est inte- 
resse a des patients souffrant de deficits 
immunitaires combines severes (SCID) 
- syndrome rare, caracterise par une 
absence de fonction de certaines cellules 
du systeme immunitaire - : apres greffe 
de moelle osseuse, ceux-ci restent defi- 
cients en ILC, sans qu’il n’y ait 
d’incidence clinique meme a long terme. 
Ces resultats suggerent que les ILC 
seraient redondantes - « homologues 
innees » des lymphocytes T, cellules de 
l’immunite acquise - sorte de roue de 
secours en cas de defaillance. Une preuve 
de plus de la complexity et de la robust- 
esse du systeme immunitaire. A. F. 


-Immunite innee et 
acquise. Ensemble des 
mecanismes immunitaires 
qui assurent la protection 
de I'organisme grace a des 
reponses, innees - ou non 
specifiques et acquises - 
ou specifiques. 

Frederic Vely, Eric 
Vivier : unite 1104 Inserm/ 
CNRS, Aix-Marseille Universite. 
Centre d'immunologie de Marseille- 
Luminy 

Alain Fischer : unite 
1163 Inserm - Universite Paris- 
Descartes, IHU Imagine 

^ F. Vely etai Nat Immunol, 
12 septembre 2016 
doi : 1 0.1 038/ni.3553 




Machines moleculaires ? 

Elles sont sur toutes les levres depuis I’attribution du prix Nobel de chimie 2016 au Frangais 
Jean-Pierre Sauvage, de I’universite de Strasbourg, au Britannique James Fraser Stoddart, de I’universite 
Northwestern, et au Neerlandais Bernard Lucas Feringa, de I’universite de Groningen. Tous ont ete 
pionniers dans I’avenement de I’ere des machines moleculaires. Ces structures nanoscopiques ont ceci 
d’exceptionnel qu’elles reposent sur le principe de molecules liees les unes aux autres, non par des 
liaisons chimiques, mais mecaniques. Ceci leur permet de se comporter comme des machines, activees 
par un signal externe. Inspirees du fonctionnement des molecules des organismes vivants - dont la 
comprehension est un des enjeux de la thematique Bases moleculaires et structurales du vivant de 
I’lnserm - elles sont synthetisees et controlables a I’envi. Stockage d’informations, nanorobots... ou encore 
medicaments telecommandes, leurs champs d’application sont immenses ! J. c. 


Jean-Pierre Sauvage : UMR 

7006 CNRS - Universite de Strasbourg, Institut 
de science et d'ingenierie supramoleculaires 
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ACTUALITES 


; ONDAMENTAL 


LEUCE 


Un gene 
porteur 
de promesses 


Des equipes de chercheurs a 
Toulouse viennent d’identifier un 
gene, CHEK1, et son produit, qui, 
surexprime, empeche Pun des 
traitements contre la leucemie 
myeloide aigue de fonctionner. 

II pourrait egalement servir 
de biomarqueur predictif de 
la reponse au traitement de la 
maladie. 

«Moinsde 15%. C’est le pourcentage 
de patients ages de plus de soixante 
ans qui survivent plus de cinq ans a une 
leucemie myeloide aigue (LAM) apres 
un traitement par chimiotherapie », 
commence Christian Recher, hematologue 
a l’Institut universitaire du cancer de Tou- 
louse (IUCT)-Oncopole. Chez les patients 
plus jeunes, le taux de survie est a peine meil- 
leur, de 40 a 50 %. Autant dire que toute 
nouvelle piste de traitement contre la mala- 
die est la bienvenue. C’est desormais le cas 
grace au travail de deux equipes du Centre 
de recherches en cancerologie de Toulouse 
(CRCT) et de 1’IUCT-Oncopole : ils viennent 




© Chez des patients atteints de LAM, dans les cellules surexprimant CHK1 (en haut), 
la replication de I’ADN est plus efficace, meme en presence de cytarabine, un inhibiteur 
de replication. 


ifii © Echantillon de sang dun patient 
souffrant de LAM, montrant une 
surproliferation de globules blancs. 


d’identifier un gene, CHEK1 , dont l’enzyme 
CHK1 correspondante entrave l’efficacite de 
la chimiotherapie. 

La LAM est due a une proliferation maligne 
des cellules souches myeloides - celles qui 
generent les globules rouges, les globules 
blancs et les plaquettes san- 
guines -, bloquees a un 
stade immature, les blastes. 

Ce developpement anormal 
« etouffe » la moelle osseuse 
et l’empeche de continuer 
a faire son travail. Actuelle- 
ment, le traitement contre 
la maladie repose sur deux 
medicaments, dont la cyta- 
rabine, un inhibiteur de la 
replication de l’ADN, etape primordiale 
de la multiplication cellulaire. Cepen- 
dant, un certain nombre de patients n’y 
repondent pas, sans qu’on sache pourquoi. 
« Nous avons done eu Videe, explique 
Jean-Sebastien Hoffmann, directeur de 
recherche au CRCT, de nous interesser au 
programme de replication de I’ADN. Nous 
cberchions un gene qui , lorsquil est sur- 
exprime, evite les cassures de I’ADN, ce qui 
permet au processus de replication d’ avoir 
lieu et done d’inhiber I’action de la cyta- 
rabine. Notre idee etait d’en faire un bio- 
marqueur de I’agressivite de la maladie. » 
Les chercheurs ont done travaille sur une 
cohorte de 198 patients traites a 1’IUCT- 
Oncopole. Jean-Sebastien Hoffmann a 
decouvert chez eux que l’enzyme CHK1, 
deja connue pour son role dans le point 


« Nous cherchions 
un gene qui, 
lorsqu’il est 
surexprime, evite 
les cassures de 
l’ADN » 


de controle : : de la replication de l’ADN, 
etait correlee avec un mauvais pronostic en 
matiere de rechute et de survie si elle etait 
presente en fortes doses dans les cellules leu- 
cemiques. En effet, la cytarabine agit, quand 
elle est efficace, en bloquant le processus 
de replication des cellules, 
ce qui empeche le cancer de 
se developper. CHK1 reussit 
done a eviter ce blocage et 
annihile l’action du medi- 
cament. II suffirait done de 
faire une prise de sang a un 
patient, de voir s’il presente de 
forts niveaux de la proteine 
pour avoir une idee de revo- 
lution de la maladie, et de son 
pronostic. Et surtout de lui proposer 
un autre arsenal therapeutique. Car une 
molecule, SCH900776, qui peut suppri- 
mer l’action de ce gene, existe deja, au 
stade de l’essai clinique. « On pourrait 
administrer un cocktail de cytarabine 
et d’ inhibiteur s de CHK1 », imagine 
Jean-Sebastien Hoffmann. Reste a 
convaincre les laboratoires d’investir car la 
LAM est une maladie qui touche peu de per- 
sonnes et dont les medicaments ne concernent 
qu’un marche restreint. Agnes Noel 

' ’ Point de controle. Etape de verification de la bonne 
replication des cellules 

Christian Recher, Jean-Sebastien 
Hoffmann : unite 1037 Inserm/CNRS - Universite Toulouse Ill-Paul 
Sabatier 

. David, A. Fernandez-Vidal etai Science Signaling, 

13 septembre 2016 ; 9 (445) : ra90 


© Laure David 
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ll 


©Science 

Cksante#33 


ONCOLOGIE 


CXCL4 ou le double 
effet chimiokine 


CXCL4L1 est une 
chimiokine : : qui reconnait le 
recepteur CXCR3, implique 
dans de nombreuses patho- 
logies. Connue pour ses pro- 
prietes anti-angiogeniques : : , 
elle est cependant surexprimee 
dans les cellules tumor ales. Ce 
paradoxe a pousse Andreas 
Bikfalvi et son equipe a s’y 
interesser. Grace a un modele 
de tumeur pancreatique, les 


chercheurs ont observe que la 
regulation de l’expression de 
CXCL4L1 dependait de 
facteurs epigenetiques : : et 
micro-environnementaux. 

De plus, son inhibition entraine 
un blocage de la croissance des 
tumeurs exprimant CXCR3, 
et son role en faveur du 
developpement de la tumeur 
est independant de son effet 
anti-angiogenique. Ces resul- 


^ ' Chimiokine. Petites proteine qui controle 
lactivation des cellules immunitaires. 

^ Angiogenese. Croissance de nouveaux 
vaisseaux sanguins, primordiale pour le 
developpement des tumeurs malignes 
^ * Epigenetique. Ensemble des mecanismes 
par lesquels I’environnement et I’histoire 
individuelle influent sur I’expression des genes 

Andreas Bikfalvi : unite 1029 
Inserm - Universite de Bordeaux, Angiogenese et 
microenvironnement des cancers 

C. Quemener etal. Cancer Res, 9 septembre 
2016 - doi : 10.1158/0008-5472.CAN-15-2864 

tats, a approfondir, suggerent 
que CXCL4L1 pourrait 
constituer un biomarqueur 
interessant et une cible 
therapeutique dans le 
cancer du pancreas. A. F. 


EN 

BRIEF 


Cancer du pancreas 
Rompre le dialogue 

Comme tous les cancers, 
celui du pancreas 
est caracterise par la 
multiplication anarchique 
de cellules. Cependant, il 
presente une particularity : 
la presence majoritaire, 
au sein des tumeurs, de 
cellules non cancereuses, 
dont le role et I’activite 
sont detournes au profit 
des cellules cancereuses. 
Parmi el les, des fibroblastes, 
qui dialoguent avec les 
cellules anarchiques. Un 
dialogue fonde sur la 
secretion de vesicules par 
les fibroblastes et leur 
reception par les cellules 
cancereuses, favorisant la 
survie et I’agressivite de ces 
dernieres. Richard Tomasini, 
au Centre de recherche en 
cancerologie de Marseille, 
a mis en evidence que 
les proteines specifiques 
portees par ces vesicules, 
dont ANXA6, permettent 
leur detection dans le sang 
des patients, ameliorant 
ainsi leur diagnostic. 

Surtout, bloquer ce dialogue 
cellulaire, en ciblant ces 
proteines, pourrait etre 
une piste therapeutique 
prometteuse. J. C. 


Richard Tomasini : unite 1068 Inserm/ 
CNRS/lnstitut Paoli-Calmettes - Aix-Marseille Universite 

^ J. Leca etal. J Clin Invest., 4 octobre 2016 
doi : 10.1172/JCI87734 


Chronobioloffie 

Des molecules qui 
ont le rythme 

24 Paraspeckle 



O La variation du nombre de paraspecklesMuz sur 
la retention des ARNm dans le noyau, et done sur la 
variation de leur expression. 


Face a l’alternance jour/nuit, tous les 
organismes ont developpe une rythmicite 
de leurs fonctions sur 24 heures, appelee 
circadienne. Elle repose en partie sur la ryth- 
micite des ARNm, ces molecules traduites 
en proteines. Anne-Marie Francois-Bellan, 
chargee de recherche Inserm a Marseille 
a mis en evidence un des mecanismes par 
lesquels l’expression des ARNm est syn- 
chronise sur 24 heures. Il met en jeu un 
long ARN non-codant et des proteines de 
liaison aux ARN, l’ensemble formant des 
corps nucleates nommes paraspeckles. 
L’expression circadienne des ARNm est 
ainsi subordonnee a la variation du nombre 
de ces corps nucleates, dependants de la 
quantite de ces constituants presents. Les 
paraspeckles sont ainsi une cible thera- 
peutique pour les maladies associees a un 
dysfonctionnement de la rythmicite des 
fonctions, surtout hormonales. J. C. 

Anne-Marie Franpois-Bellan : UMR 7286 CNRS - 
Aix-Marseille Universite , Centre de recherches en neurobiologie et 
neurophysiologie 

M. Torres etal. Elife, 21 juillet 2016, doi : eLife 2016;5:e14837 


INFLAMMATION 


CCL2 joue 
la balance 

Pourquoi perdons-nous 
l’appetit, et done du poids, 
lorsque nous souffrons d’une 
maladie inflammatoire, tels le 


rhume ou la grippe ? Grace 
a des travaux sur la souris, 
Carole Rovere, chargee de 
recherche Inserm, et ses 
collegues de Marseille, ont 
identifie CCL2 comme actrice 
principale de cette reaction. 

La chimiokine surexprimee 
lors d’une inflammation 
se fixe sur son recepteur 


a la surface de neurones 
de l’hypothalamus, qui 
produisent l’hormone de 
melano-concentration, qui 
favorise la prise alimentaire. 
Or, en se fixant sur ces neu- 
rones, CCL2 en diminue 
l’activite, ce qui pourrait 
expliquer la perte d’appetit et 
de poids. CCL2 pourrait ainsi 


etre une cible moleculaire pour 
de nouvelles therapies dans 
le contexte de perte de poids 
chronique et deleter e (cancer, 
anorexie mentale. . . ). J. c. 

Carole Rovere : UMR 7275 CNRS - 
Universite Nice-Sophia-Antipolis, Institut de 
pharmacologie moleculaire et cellulaire 

0. Le Thuc etal EMBO Reports (sous presse) 
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OTRE SANTE 


MALADIIE D'ALZHEIMER 

Les aidants ont 
aussi besoin d'aide 



© Gisele, 87 ans, souffre d’Alzheimer depuis 1 0 ans. 
Depuis peu, elle vit chez sa fille qui I’accompagne au 
quotidien. 


Accompagner au quotidien une 
personne qui souffre de la maladie 
d’Alzheimer peut se reveler une 
charge tres lourde pour les proches 
aidants. Souvent demunis, les 
soutiens dont ils beneficient restent 
malheureusement assez limites. 


Famille, amis ou voisins, les aidants 
sont de plus en plus nombreux a s’occu- 
per regulierement de proches malades, ages 
ou handicapes. Beaucoup d’entre eux - plus 
de 2 millions de Frangais - veillent sur une 
personne touchee par la maladie d’Alzhei- 
mer ou une demence apparentee. Ces mala- 
dies dites neurodegeneratives affectent en 
effet sur notre territoire pres de 900 000 
malades qui voient leurs capacities cogni- 
tives - memoire, orientation, raisonnement 
- progressivement decliner jusqu’a perdre 
leur autonomie*. 

« Le role des aidants est alors essentiel : 
ils gerent notamment les comptes et les 
biens de leur procbe, coordonnent les 
equipes de soin et d’accompagnement, 
prennent les rendez-vous chez les specia- 
listes tout en assurant le quotidien de la 
personne malade et le leur. Un vrai travail 
a plein temps ! », decrit Judith Mollard, 
psychologue clinicienne et experte aupres 
de l’association France Alzheimer & 
maladies apparentees. Ces proches aidants 
ont done le plus souvent un impact positif 
sur le patient. « Lorsque la relation aidant- 
aide est bonne , le premier rassure le second, 
ce qui minore ses troubles du comporte- 
ment ( agitation , agressivite...) », precise la 
psychologue. Accueillir le patient dans un 
cadre connu attenue aussi ses troubles de 
l’orientation. La presence quotidienne des 
proches est, par ailleurs, precieuse pour 
maintenir le plus longtemps possible les 


capacites cognitives encore preservees des 
patients. « II faut continuer a mobiliser la 
personne malade, a la faire participer sans 
la mettre en difficulte. » Les aidants per- 
mettent aussi de conserver un lien social 
avec la famille et le monde exterieur. « Et 
ainsi de continuer a vivre des moments 
agreables malgre la mala- 
die », ajoute Judith Mollard. 

Une charge 
croissante 

Ces aidants sont toutefois 
confrontes a un engagement 
long : le malade vivra pro- 
bablement dix annees, voire 
plus, apres le diagnostic. Et 
la maladie evolue inexora- 
blement. L’implication de l’aidant est done 
croissante et se diversifie au fur et a mesure 
du declin cognitif du patient. « S’occuper 
d’une personne affectee par une maladie 
neur ode generative a des repercussions 
tres importantes sur V aidant », confirme 
Berengere Davin, economiste de la sante 
a l’Observatoire regional de la sante Pro- 
vence-Alpes-Cote d’Azur de Marseille 


et chercheuse dans le laboratoire Inserm 
Sesstim. C’est en effet le constat d’une etude 
realisee a partir de donnees reunies en 2008 
lors de l’enquete Handicap-Sante menee en 
population generale par l’Institut national 
de la statistique et des etudes economiques. 
Ces donnees ont permis de mesurer ces 
repercutions aupres d’un 
echantillon de 506 aidants 
s’occupant de personnes at- 
teints d’une maladie neuro- 
degenerative. « Nous avons 
d’abord voulu evaluer le 
temps horaire quimplique 
le role d’ aidant », conti- 
nue l’economiste. Resul- 
tat : plus de six heures en 
moyenne par jour pour les 
aidants qui cohabitent avec le malade. Tout 
ce temps pris a des repercussions sociales 
importantes : plus de 15 % des aidants affir- 

Berengere Davin : unite 912 Inserm/IRD - Aix-MarseilLe 
University Sciences economiques et sociales de la sante et traitement de 
[information medicate 

^ B. Davin etai Bulletin Epidemiologique Hebdomadaire, 20 septembre 
2016:28-29:474-9 

^lA. Paraponaris etai Value in Health, juin 2015 ; 18 (4) : 368-75 


« II faut continuer 
a mobiliser la 
personne malade, 
a la faire participer 
sans la mettre 
en difficulte » 


© Amelie Benoist/BSIP 
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ment avoir moins de loisirs et devoir limiter, 
voire meme souvent sacrifier, leurs activites 
associatives et leurs vacances. « Cela peut 
conduire a un isolement », regrette l’econo- 
miste. Environ 40 % d’entre 
eux exercent aussi une activite 
professionnelle. Les aidants 
en activite etaient d’ail- 
leurs le theme de la derniere 
Journee mondiale de lutte 
contre la maladie d’Alzhei- 
mer, le 21 septembre dernier. 

Pour concilier leur travail 
et leur role aupres de leurs 
proches, un aidant sur six 
a du amenager ses horaires 
ou diminuer son temps de 
travail, voire l’arreter totalement. Avec 
les consequences financieres que cela peut 
occasionner, bien qu’une grande partie des 
soins medicaux soit prise en charge par 
le systeme de sante : environ 1 000 € en 
moyenne par mois et par malade selon 
l’association France Alzheimer. 

Un droit au repit 

Charge financiere, fatigue physique et mo- 
rale, moins de temps pour soi, meme pour 
souffler, le travail d’aidant est bel et bien un 
fardeau. Fardeau qui tend a s’alourdir au 
fur et a mesure. Sur le long terme, Pimpact 
sur la sante des aidants se fait sentir : un 
tiers d’entre eux declare en etre affecte. 
« A partir d’un certain stade de la mala- 
die, les aidants deviennent indispensables 


et ne trouvent plus de repit. Ils en arrivent 
a negliger leur propre sante », confirme 
Judith Mollard. Dans un premier temps, 
cela se traduit notamment par du stress, de 
la fatigue et de Panxiete. Mais 
ces troubles peuvent annoncer 
des problemes de sante plus 
graves. Fes pouvoirs publics 
cherchent d’ailleurs a mettre 
en place des solutions pour 
soulager les personnes ma- 
lades et leurs aidants. Ainsi 
la loi relative a Padaptation 
de la societe au vieillisse- 
ment, entree en vigueur le 
l er janvier 2016, revalorise 
l’allocation personnalisee 
d’autonomie (APA) destinee aux personnes 
agees dependantes et instaure de nouvelles 
mesures concernant les aidants, notamment 
un droit au repit d’un montant annuel de 
500 €. II permet aux proches de souffler en 
facilitant la prise en charge du malade dans 
differentes structures comme des accueils 
de jour ou des hebergements temporaires. 
II peut aussi permettre de financer des 
aides a domicile. Toutefois tous les aidants 
ne peuvent pas l’obtenir : ce droit au repit 
est notamment conditionne au degre de 
perte d’autonomie de la personne agee. Et 
cette somme reste bien modeste comparee 
a l’estimation de la valeur du travail des 
aidants si ceux-ci etaient remuneres comme 
des intervenants professionnels : 30 000 € 
par an en moyenne selon des travaux rea- 


©Le principe de vacances 
communes entre aidants et aides 



Uses par Berengere Davin et son confrere 
Alain Paraponaris, lui aussi economiste de 
la sante a l’Observatoire regional de la sante 
de Marseille et chercheur au Sesstim. Fes 
associations de families telles que France 
Alzheimer proposent neanmoins d’autres 
solutions pour ameliorer la situation des 
aidants comme des ateliers de formation. 
« Les aidants y apprennent notamment a 
developper des strategies pour repondre 
aux besoins de leur proche », precise 
Judith Mollard. II existe aussi des groupes 
de parole ou ils peuvent venir partager 
leur vecu quotidien. « La maladie d’ Alzhei- 
mer est parfois encore tabou, il est sou- 
vent plus facile d’en parler avec des gens 
qui traversent les m ernes difficultes. » 
Cela permet de recreer du lien social et 
d’eviter l’isolement de l’aidant. D’autres 
strategies visent conjointement l’aidant et 
le malade. France Alzheimer organise ainsi 
des sejours Vacances-repit encadres par des 
benevoles et des professionnels de sante 
ou aidants et aides peuvent se detendre 
ensemble. Soit un temps de repit plus que 
merite. Simon Pierrefixe 


* Voir S&S n° 21 , Grand Angle, « VieiUissement. Quand Page fait 
perdre la tete », p. 22-35 



« A partir d’un 
certain stade de 
la maladie, les 
aidants deviennent 
indispensables et 
ne trouvent plus 
de repit » 


www.francealzheimer.org 
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OTRE SANTE 


Hepatite C 

Guerir, 

des benefices 
multiples 

Les malades infectes par 
le virus de Phepatite C 
(VHC) developpent, dans 
20 % des cas, une cirrhose, 
avec un risque eleve de 
complications hepatiques 
et aussi non hepatiques. 
Pierre Nation, en colla- 
boration avec plusieurs 
unites Inserm, a etudie le 
devenir de 1 323 patients 
ayant une cirrhose virale C 
compensee - sans perte de 
fonctionnalites du foie 
suivis pendant pres de 
6 ans en France et ayant 
ete traites avec les anciens 
puis nouveaux traite- 
ments antiviraux. Pour les 
patients chez qui le virus 
a ete elimine, Pincidence 
du cancer du foie, mais 
aussi celle des troubles 
cardiovasculaires et des 
infections bacteriennes est 
fortement reduite. 

Un argument medico-eco- 
nomique supplemental 
pour Putilisation des trai- 
tements efficaces, y com- 
pris les plus onereux. P. N. 


Pierre Nation : unite 1162 Inserm/ 
Universite Paris 13-Paris Nord/Universite Paris- 
Descartes - Universite Paris Diderot-Paris 7, 
Genomique fonctionnelle des tumeurs solides 

Unite de service 20 : Inserm/ 
Institut Pasteur, Centre d'immunologie humaine 

Unite 1223 : Inserm/lnstitut Pasteur, 
Physiologie du systeme immunitaire 

Unite 1065 : Inserm - Universite Nice- 
Sophia-Antipolis, Centre mediterraneen de medecine 
moleculaire 

Unite 1148 : Inserm/Universite Paris 
13-Paris Nord - Universite Paris Diderot-Paris 7, 
Laboratoire de recherche vasculaire translationnelle 

^ P. Nahon etai Gastroenterology, 

15 septembre 2016 

doi : 1 0.1 053/j.gastro.201 6.09.009 


TROUBLES PSYCHOTIQUES 


Des tests oculaires 
pour predire la 
maladie ? 


Dans la schizophrenic, certains troubles sensoriels et 
moteurs legers sont indicateurs d’une vulnerability a 
la maladie. Parmi ceux-ci figment des anomalies de 
mouvements des yeux lors d’exercices oculomoteurs 
faisant appel a la memoire et a Pattention. Isabelle 
Amado et ses collegues ont evalue la capacite de 
deux de ces tests de mouvements des yeux a de- 
tecter la schizophrenic, ou une predisposition a 
celle-ci chez des personnes atteintes, des freres et 
soeurs de patients, des personnes a tres haut risque 
et des individus controles. Si Pun des tests semble 
plus utile pour diagnostiquer la maladie, Pautre 
est particulierement efficace pour en detecter une 
predisposition. Un espoir pour la mise en place de 
strategies de prevention, st. M. 

Isabelle Amado : unite 894 Inserm - Universite Paris-Descartes, Centre de psychiatrie 
et neurosciences 

^iS. Caldani etai Schizophrenia Research, 14 septembre 2016 
doi: 10.1 01 6/j.schres.201 6.09.003 



mouvements des yeux 


Etat de sante 


Le stress chronique devastates 
sur le long terme ? 



Pour maintenir sa stabilite 
lorsqu’il est confronte 
a un stress, notre corps 
reagit par des mecanismes 
physiologiques. Si le stress 
est chronique, cette adapta- 
tion peut avoir des con- 
sequences negatives sur les 
systemes neuroendocrinien, 
inflammatoire/immunitaire, 
cardiovasculaire et meta- 
bolique. Cette usure physi- 
ologique est appelee charge 
allostatique et pourrait, a 
terme, impacter Petat de 
sante. Cristina Barboza Solis 
et ses collegues a Toulouse 
ont mene une etude aupres 
de 7 573 sujets britanniques 
nes en 1958. Le lien entre 
charge allostatique a 44 ans - 
mesuree par des parametres 


physiologiques et consideree 
comme resultante de Pinfluence 
de Penvironnement (travail, 
activites sociales ou autres) - 
et perception de Petat de sante 
6 ans plus tard a ete analyse. 
Plus cette charge etait elevee a 
44 ans, moins la perception de 
Petat de sante etait bonne a 50. 
Cela suggere que la charge al- 
lostatique pourrait etre un bon 
indicateur pour comprendre 
comment Penvironnement peut 
generer un mauvais etat de 
sante. st. M. 

Cristina Barboza Solfs : unite 
1027 Inserm - Universite Toulouse Ill-Paul Sabatier, 
Epidemiologie et analyse en sante publique : risques, 
maladies chroniques et handicaps 

C. Barboza Solis etai Psychoneuroendocrinology, 

18 aout 2016, doi : 10.1 01 6/j.psyneuen.201 6.08.01 8 
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Obesite 

Des bacteries sanguines pour detecter 
la fibrose 


La steatose hepatique non 
alcoolique (SHNA) est la 
maladie du foie la plus repan- 
due dans le monde : elle con- 
cerne pres de 90 % des obeses 
severes. Jusqu’a 5 % de ces 
cas evoluent vers une fibrose 
puis une cirrhose et un can- 
cer du foie. Diagnostiquer la 
fibrose hepatique permet d’en 
prevenir les complications. 
S’appuyant sur de recentes 
decouvertes sur la formation 
des fibroses du foie induites 
par le microbiote intestinal, 
Remy Burcelin et Jacques 
Amar, a Toulouse, ont identi- 
fy dans une cohorte 
espagnole, puis valide dans 
une cohorte italienne, un bio- 
marqueur bacterien sanguin 
de fibrose associee a 
la SHNA. Ce type de biomar- 
queur bacterien mesurable 
dans le sang pourrait 


limiter le recours a la bio- 
psie, seule methode actuelle- 
ment disponible pour etablir 
le diagnostic de la fibrose. 
Plus simple, plus rapide, 
moins couteuse, cette 
technique de detection des 
complications serait facile a 
introduire en routine. 


Ces biomarqueurs pour- 
raient aussi servir pour 
predire la reponse a un 
traitement. P. N. 

Remy Burcelin, Jacques 
Amar : unite 1 048 Inserm - Universite Toulouse III 
Paul Sabatier, Institut des maladies metaboliques et 
cardiovasculaires 

B. Lelouvier etai Hepatology, 17 septembre 2016 
doi : 10. 1002/hep. 28829 


EN 

BRIEF 


Maladie d'Alzheimer 
Des jeux video 
contre les troubles 
moteurs 

10 000 par an, c’est 
le nombre de deces 
provoques par des chutes, 
principalement chez des 
personnes agees. Les 
troubles cognitifs, telle 
la maladie d’Alzheimer, 
ont en effet aussi un 
impact sur I’anticipation 
des mouvements. Dans 
ce cadre, France Mourey, 
ex-kinesitherapeute et 
membre du laboratoire 
Cognition, action et plasticite 
sensorimotrice (unite 1093 
Inserm - universite de 
Bourgogne) a conpu des 
jeux en realite virtuelle. Leur 
but ? Ralentir la degradation 
des capacites motrices en 
creant de nouveaux circuits 
cerebraux. J. c. 



RISQUES CARDIOVASCULAIRES 


Le pouvoir des mots 


Pr Philippe EVEN 

Pvtifacj) du Pi Bona ] DE6RE 


LA VERITE 

SURLE 

CHOLESTEROL 


PAR CUN DES AUTEURS DU 
GUIDE DES 
. 4000 
MEDICAMENTS 


Julien Bezin : unite 1219 Inserm/ 
Ifsttar - Universite de Bordeaux, Bordeaux 
population health research center- CIC 1 401 : 
Inserm - Universite de Bordeaux 


Un livre peut-il avoir un impact 
sur la prise d’un medicament ? 
Oui, selon une etude portant sur 
les effets de la publication et de la 
mediatisation en 2013 de l’ouvrage 
du medecin Philippe Even contes- 
tant le benefice « anti-cholesterol » 
des statines, pourtant largement uti- 
lisees et a l’efficacite prouvee. Julien 
Bezin et ses collegues bordelais ont 
ainsi releve une hausse de l’inci- 
dence de l’arret du traitement chez 
les utilisateurs reguliers de statines 
par rapport aux annees 2011 et 
2012. Et ce, quel que soit le niveau 
de risque cardiovasculaire de ces 
patients. P. N. 

^ J. Bezin etai Archives of cardiovascular diseases, 26 juillet 
2016, doi: 10.1 01 6/j.acvd.201 6.05.002 


Seropositivite VIH 

En parler, un 
appel au secours 

Pour un seropositif au VIH, faire con- 
naitre son statut peut avoir un effet 
majeur sur son rapport a la maladie, sa 
qualite de vie, ses relations aux autres, 
voire sur le suivi du traitement antiviral 
et la prevention de la transmission 
du virus. Selon Fabienne Marcellin, a 
Marseille, cette divulgation a la famille 
proche ou eloignee, aux amis ou aux 
collegues, traduirait, en particulier pour 
les seropositifs vivant seuls, un besoin 
de soutien psychologique et social. Un 
facteur cle pour Padhesion au traite- 
ment et la prevention de la transmission 
du VIH. st. m. 



seropositivite 
contribue a une 
meilleure adhesion 
auxtraitements. 


Fabienne Marcellin : unite 912 Inserm/IRD - Aix-Marseille 
Universite, Sciences economiques et sociales de la sante et traitement de 
I'information medicale (Sesstim) 


Marcellin etai AIDS and 
Behaviour, 10 septembre 2016, 
doi: 10.1007/si 0461 -01 6-1 549-9 
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ACTUALITES 

C’EST POUR DEMAIN 



En aidant des proteines deficientes 
a acquerir une structure 
tridimensionnelle normale, les 
molecules chaperons permettent 
de restaurer leur fonction 
physiologique. Indique dans 
le traitement de la maladie de 
Fabry, une maladie genetique 
rare, le migalastat est la premiere 
molecule du genre a etre autorisee 
et inaugure ainsi une nouvelle 
classe therapeutique prometteuse. 


dans les lysosomes des cellules des tubules (T) discaux 
du rein chez un patient atteint de maladie de Fabry. 


INNOVATION PHARMACOLOG 

Des chaperons pour 
une therapie en 3D 


Pour etre fonctionnelle, une proteine 
doit passer par une phase de matu- 
ration, pendant laquelle elle acquiert, au 
sein meme de la cellule, une structure tri- 
dimensionnelle caracteristique. Le 
moindre defaut de repliement de sa chaine 
d’acides amines peut entrainer une defi- 
cience, qui se traduit par le developpement 
d’une maladie dite conformationnelle. 
C’est cette defaillance dans le processus 
de maturation des proteines que vise la 
strategic therapeutique des molecules 
chaperons. Leur mode d’action ? Aider la 
proteine mal formee a se replier correcte- 
ment, puis l’accompagner jusqu’au com- 
partiment cellulaire ou elle pourra exercer 
sa fonction. « Ces molecules hydrophobes 


- Agoniste. Molecule se fixant a un recepteur, sans en etre le 
messager habituel mais avec les proprietes d’activation 

. Germain etal. The New England Journal of Medicine,]} aout 2016 ; 
375 (6) : 545-55 

^ B. Mouillac etal. Pharmacological Research, mai 2014 ; 83 : 74-8 

Dominique Germain : unite 1179 Inserm - Universite 
Versailles Saint-Quentin-en-Yvelines, Handicap neuromusculaire : 
physiopathologie, biotherapie et pharmacologie appliquees 

Bernard Mouillac : unite 1191 Inserm/CNRS UMR 5203 - 
Universite de Montpellier 


sont suffisamment petites pour traverser 
la membrane cellulaire et agir directement 
aupres des proteines visees », explique 
Dominique Germain, professeur de gene- 
tique medicale a l’universite de Versailles 
Saint-Quentin-en-Yvelines, exer^ant ega- 
lement a l’hopital Raymond-Poincare 
(AP-HP) de Garches. Avec son equipe, il 
a conduit des essais cliniques sur Pun de 
ces chaperons pharmacologiques, le mi- 
galastat, pour l’evaluer dans le traitement 
d’une maladie genetique rare, la mala- 
die de Fabry. Leurs resultats ont amene 
PAgence europeenne des medicaments 
(EMA) a approuver sa commercialisa- 
tion en mai 2016. Le migalastat devient 
des lors le premier medicament chaperon 
autorise en Europe. 

Dans le cas de la maladie de Fabry, 
qui touche un nouveau-ne sur 40 000, 
la proteine mal repliee est une enzyme, 
Pa-galactosidase A. En condition nor- 
male, elle est chargee de decomposer un 
lipide, le globo-triaosylceramide (Gb3), 
dans les lysosomes des cellules, ces petites 
vesicules ou les molecules non fonction- 
nelles sont eliminees par digestion. Le 
deficit enzymatique qui caracterise done 
la maladie conduit a une accumulation 
deletere du lipide dans tous les tissus de 


Porganisme. Avec Page, les patients deve- 
loppent une insuffisance renale, ainsi que 
des complications vasculaires cerebrales 
et cardiaques, qui reduisent fortement 
leur esperance de vie. Alors que la prise 
en charge therapeutique s’appuie sur un 
traitement a vie par enzyme substitutive, 
contraignant et a Pefficacite variable, la 
perspective d’un nouveau traitement est 
apparue au debut des annees 2000, avec la 
mise en evidence de Peffet chaperon d’un 
sucre, le galactose, sur Pa-galactosidase A 
mutee. « Ilfallait toutefois que les patients 
regoivent des quantites extremement ele- 
vees en intraveineuse pour obtenir une 
amelioration de la fonction cardiaque », 
precise Dominique Germain. Des derives 
synthetiques du galactose, plus efficaces, 
ont alors ete mis au point, puis testes in 
vitro sur des cultures cellulaires. C’est 
ainsi qu’est ne le migalastat : « Sur les 
700 mutations impliquees dans le deve- 
loppement de la maladie , pres de 30 % 
s’averent sensibles a son effet chaperon », 
precise le chercheur. 

En se fixant a Pa-galactosidase A, le 
migalastat rectifie sa structure tridimen- 
sionnelle et lui permet ainsi de migrer 
jusqu’aux lysosomes, sans etre elimine 
par le systeme de controle qualite de la 
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cellule. Une fois a l’interieur, le chaperon 
se detache et l’enzyme peut degrader le 
Gb3. Dans un essai clinique international 
conduit par les chercheurs, 50 patients qui 
presentaient une mutation sensible ont ete 
mis sous traitement pendant trois ans, a 
raison de 150 mg de migalastat adminis- 
tres tous les deux jours par voie orale. Les 
resultats montrent, qu’en plus d’etre bien 
tolere, le medicament permet de stabiliser 
la fonction renale et de reduire progressi- 
vement l’hypertrophie cardiaque provo- 
quee par l’accumulation de Gb3, cause 
majeure de deces chez les patients atteints 
de la maladie de Fabry. Le medicament 
etant desormais sur le marche, « nous 
pouvons proposer un traitement person- 
nalise, se rejouit Dominique Germain. II 
reste toutefois a ameliorer la selection 
des patients qui repondent au mieux a la 
molecule chaperon, en se focalisant sur 
les mutations les plus sensibles. » 

Ce type de medicament chaperon pour- 
rait aussi etre utilise dans le traitement de 
nombreuses autres pathologies confor- 
mationnelles, consecutives a un replie- 
ment defectueux de proteines a l’instar 
de la maladie de Fabry. « Une trentaine 
pourraient etre concernees », estime 
Dominique Germain, qui cite la mucovis- 
cidose mais aussi des pathologies plus 
communes, comme les maladies de 
Parkinson ou d’Alzheimer. A l’Institut de 
genomique fonctionnelle de Montpellier, 
l’equipe de Bernard Mouillac a, pour sa 


part, mis en evidence l’effet benefique 
d’un chaperon pharmacologique sur des 
mutations du recepteur de l’hormone 
antidiuretique, ou vasopressine, a l’ori- 
gine du diabete insipide nephrogenique 
congenital. Cette maladie genetique rare 
se traduit par une incapacity du rein a 
concentrer l’urine, en raison d’une insen- 
sibilite a cette hormone. « Le mauvais 
repliement du recepteur empeche celui-ci 
de migrer a la surface des cellules du tu- 
bule renal et d’interagir, en consequence, 
avec la vasopressine, decrit le chercheur. 
Dans une etude in vitro, nous avons pu 
montrer I’interet d’un chaperon pharma- 
cologique agoniste : qui a aussi Vavan- 
tage d’activer le recepteur apres Vavoir 
aide a integrer la membrane cellulaire. » 
Les chercheurs montpellierains ne sont 
toutefois pas encore passes aux essais 
cliniques, faute de financement. « Les 
recherches sur les maladies rares sontpeu 
soutenues, regrette Bernard Mouillac. 
Pourtant, 30 % des medicaments com- 
mercialises visent des recepteurs membra- 
naires, dont beaucoup sont impliques 
dans le developpement de maladies 
conformationnelles. On peut done tout a 
fait imaginer que des traitements chape- 
rons soientd I’avenir davantage utilises. » 
II reste a esperer, pour cela, qu’une nou- 
velle dynamique de recherche et de deve- 
loppement pharmaceutique soit generee 
par l’arrivee du migalastat sur le marche. 
Vincent Richeux 



EN 

BRIEF 


Microscopie 
electronique 
Deux faisceaux 
valent mieux qu’un 

Detourner le materiel 
d’observation des materiaux 
pour I’appliquer aux tissus 
vivants, e’est ce que fait 
I’unite de Biologie et 
pharmacologie des 
plaquettes sanguines de 
Strasbourg. Depuis quelques 
annees, leur plateforme 
technique s’est dotee d’un 
microscope nouvelle 
generation de type FIB-SEM 
( Focused ton Beam- 
Scanning electron 
microscopy ) equipe d’un 
canon a electrons et d’un 
canon a ions gallium. 
L’avantage de ce double 
faisceau est de permettre la 
reconstruction en 3D d’un 
volume important d’un 
echantillon (150 ji m 3 de 
tissus ou cellules), objectif 
qui demeurait, jusqu’a 
present, difficile a realiser. 
Avec cet equipement, il est 
possible de reperer 
precisement des zones, 
parfois uniques, d’un 
echantillon. Ceci est essentiel 
puisque certaines des 
cellules d’interet, comme les 
megacaryocytes sont peu 
representees dans les tissus. 
L’utilisation de cette 
technique a permis d’etudier 
leur ultrastructure 
tridimensionnelle ainsi que 
celle des plaquettes 
sanguines. J. C. 


* - Megacaryocyte. Cellule geante (50 a 
100 pm de diametre) de la moelle osseuse, 
responsable de la production des plaquettes 
sanguines 

Unite 949 : Inserm/EFS - Universite de 
Strasbourg 
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ETATS-UNIS 


MALADIES 

GARDIOVASCULAIRES 

Contrarier la 
genetique 

Une bonne hygiene de vie 
ne suffit pas toujours pour 
proteger son coeur puisque 
certains facteurs genetiques 
augmentent les risques 
cardiovasculaires. Avoir une 
teneur sanguine elevee en 
apolipoproteine A (Apo A), 
une proteine impliquee dans 
le transport des lipides, est 
un facteur de risque. Sotirios 
Tsimikas, de I’universite de 
Californie a San Diego a mis 
au point un oligonucleotide 
antisens" qui diminue 
efficacement la quantity 
de Apo A, en agissant au 
niveau des cellules du foie, 
lieu de sa synthese. Grace 
a ce routage specifique, les 
quantites d’injections sous- 
cutanees ont ete divisees 
par 30, supprimant ainsi les 
effets secondaires sur le point 
d’injection. D’autres etudes 
sont en cours pour mesurer 
les effets a long terme du 
traitement. J. P. 

' ' Oligonucleotide antisens. Petite 
sequence d’acide ribonucleique (ARN) qui 
s’hybride avec des sequences d’ARN messagers 
pour bloquer la synthese de la proteine 
correspondante. 

^ N. J. Viney etal. The Lancet, 21 septembre 2016 
doi : 1 0.1 01 6/S0140-6736H 6)31 329-0 



ETATS-UNIS 


LESION MEDULLAIRE 

Des neurones 
reparateurs 


Pour 1 patient sur 5 atteint 
de paralysie apres une lesion 
de la moelle epiniere - le 
centre nerveux abrite dans 
la colonne vertebrale -, le 
plus difficile a supporter au 
quotidien sont les douleurs 
chroniques et la difficulty 
a controler sa vessie. Ces 
symptomes sont causes, 
en grande partie, par un 
defaut de neurones liberant 
du GABA :: dans la moelle 


JAPON 



Prix Nobel 
pour le 
recyclage 

Cette annee, 
Nnstitut 
Karolinska 
a decerne 
le prix 
Nobel de 
physiologie 
ou medecine 
au Japonais 
Yoshinori Ohsumi. Une 
recompense qui vient 
saluer les travaux du 
biologiste du Tokyo 
Institute of Technology 
sur I’autophagie. Ce 
mecanisme, au cours duquel 
les cellules degradent et 
recyclent leurs composants, 
est fondamental a leur 
bon fonctionnement, 
et est implique dans de 
nombreuses pathologies en 
cas de dereglement. J. c. 


epiniere. Afin de corriger cet 
aspect, Arnold R. Kriegstein, 
du Centre de neurologie 
de I’universite de Californie 
a San Francisco a mis au 
point une therapie cellulaire 
tres prometteuse. Apres 
avoir obtenu des neurones 
immatures, in vitro, a partir 
de cellules embryonnaires 
humaines, il les a transplants 
chez une souris ayant une 
moelle epiniere recemment 
lesee. Six mois plus tard, 
les cellules nerveuses 
se sont differenciees en 
interneurones :: liberant du 
GABA tout en remontant 
la moelle epiniere vers le 
site de la lesion. Grace aux 
connexions qu’elles ont 
etablies avec les circuits 
nerveux locaux, les souris 


^ ' GABA. Molecule inhibitrice liberee par les 
neurones dans le cerveau et la moelle epiniere 
' ’ Interneurone. Neurone qui etablit des 
connexions avec le reseau afferent et efferent. 

Fandel. A.Trivedi, C. Nicholas etal. Cell Stem 
Cell, 10 septembre 2016 
doi: 10.1 01 6/j.stem.201 6.08.020 


sont devenues moins 
sensibles a la douleur et 
leur capacite a uriner s’est 
nettement amelioree. 
Prochaine etape : repeter les 
experiences sur le modele 
animal pour s’assurer de la 
security de cette therapie 
cellulaire. J. P. 



inhibiteurs immatures avant 
transplantation chez des 
souris lesees au niveau de la 
moelle epiniere 


DANEMARK 

CONTRACEPTION 

Un risque de 
depression ? 

Irritability, perte de libido... il est bien connu que les hor- 
mones feminines jouent un role dans les emotions. Partant 
de ce constat, 0jvind Lidegaard, de la faculty des sciences 
medicales et de la sante de Copenhague a enquete sur le 
lien entre contraception hormonale et depression. Pendant 

14 ans, el le a suivi plus d’un million de Danoises, agees de 

15 a 34 ans et en bonne sante. Resultat ? Sans pouvoir encore 
parler de cause a effet, le recours aux hormones synthetiques 
est associe a un risque de depression, qui diminue avec I’age. 
En effet, les adolescentes prenant une pilule a base d’oestro- 
genes et de progesterone, ont 80 % plus de risques de se voir 
prescrire des antidepresseurs compares a celles ne prenant 
pas la pilule. Avec une pilule faiblement dosee en progeste- 
rone, la probability augmente de 120 %. D’autres etudes sont 
necessaires pour confirmer que la depression est un effet 
indesirable de ce type de contraception, j. p. 

^ 0. Lidegaard etal. JAMA Psychiatry, 28 septembre 2016, doi : 1 0.1 001/jamapsychiatry.201 6.2387 
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CANCER 

Sur les traces du melanome 
metastatique 



Le melanome, qui touche les 
melanocytes - des cellules de 
I’epiderme qui synthetisent le 
pigment de melanine - est le 
cancer de la peau le plus agres- 
sif. Lorsqu’il evolue vers sa 
forme metastatique, il atteint le 
derme et notamment les fibro- 
blastes, des cellules secretrices 
de collagene et de fibres elas- 
tiques, en contact avec les vais- 
seaux sanguins. Mais comment 
y parvient-il exactement ? C’est 
a cette question que I’equipe 
de Carmit Levy de I’univer- 
site de Tel Aviv a repondu. En 
observant des echantillons 
de tissus humains et murins 
atteints de melanome a dif- 
ferents stades, les chercheurs 
ont decouvert que les mela- 


nocytes tumoraux detournent 
I’usage de leurs vesicules. Alors 
que d’ordinaire ces dernieres 
distribuent la melanine a tra- 
vers tout I’epiderme, en cas 
de melanome, el les servent 
a envoyer, en eclaireur, un 
micro-ARN - miARN211 - vers 
les fibroblastes. Cette courte 
sequence dARN : : non codante, 
capable de controler I’expres- 
sion de certains genes, entraine 
alors une cascade de reactions 
propices a la proliferation du 
melanome dans le derme. 

' ^ ARN. Molecule issue de la transcription 
d un gene et qui permet la synthese d’une 
proteine. 

C. Levy etal. Nature Cell Biology, 
septembre 2016; 18 (9): 1006-17 
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© Les vesicules (en rouge) des melanocytes tumoraux se multiplient 
et envahissent le derme (sous la ligne en pointille) pour delivrer leur 
micro-ARN aux fibroblastes (en vert). 



I g POINT AVt^ 



Science&Sante : Pourquoi le 
melanome metastatique est-il le 
cancer de la peau le plus grave ? 

Caroline Robert : Car c’est celui qui donne le 
plus frequemment des metastases. Au depart, 
elles se developpent le plus souvent dans les 
ganglions lymphatiques, puis peuvent tou- 
cher tous les organes. En grossissant et en 
se multipliant rapidement, les metastases 


peuvent entrainer le deces des patients en 
seulement quelques mois. Heureusement, 
le pronostic s’est considerablement ame- 
liore au cours des 5 dernieres annees, car les 
traitements sont aujourd’hui beaucoup plus 
efficaces, meme si le melanome metastatique 
reste une maladie tres grave. 

S&S : Ouels sont les traitements pour 
lutter contre le melanome metasta- 
tique a un stade avance ? 

Et les enjeux de la recherche ? 

C. R. Les traitements les plus efficaces 
sont les immunotherapies qui bloquent les 
freins de l’immunite. Des anticorps mono- 
clonaux : : sont notamment utilises pour 
stimuler le systeme immunitaire afin qu’il 
rejette des cellules cancer euses. Cependant, 
ils sont toxiques et peuvent declencher des 
effets secondaires auto-immuns (colites, 
hepatites). Les therapies ciblees, des mole- 
cules qui ciblent specifiquement une proteine 
ou un mecanisme en cause dans la tumeur, 
sont egalement tres efficaces. Les enjeux de 
la recherche visent aujourd’hui a combiner 
ces deux strategies de maniere optimale, de 
fagon simultanee ou sequentielle. 

S&S : En quoi l’etude israelienne 
est-elle innovante ? 

C. R. Nous savions que les cellules tumo- 


rales communiquaient entre elles et que ces 
communications etaient importantes pour 
les mecanismes qui conduisent au cancer. 
Ici, les auteurs demontrent, de maniere 
inedite, une communication a double 
sens, en caracterisant bien le mecanisme 
sous-jacent. C’est le melanocyte tumoral 
qui envoie un signal, via un micro-ARN 
contenu dans une vesicule, aux fibroblastes 
du derme sous-jacent, les transformant 
en fibroblastes cancerigenes ou Cancer- 
Associated-Fibroblasts (CAL). Ces cellules, 
a leur tour, vont envoyer des signaux aux 
melanocytes leur permettant de migrer et 
de devenir invasifs. 

S&S : Ouelles sont les perspectives 
therapeutiques de cette decouverte ? 

C. R. : Elles sont prometteuses : nous pour- 
rions imaginer pouvoir bloquer la progres- 
sion tumorale a un stade tres precoce si 
nous arrivions a interrompre ce dialogue 
intercellulaire necessaire a l’invasion et la 
proliferation des cellules tumorales dans 
le derme. Mais d’autres etudes sont neces- 
saires pour y parvenir. 

Julie Paysant 

' ’ Anticorps monoclonaux. Anticorps fabriques en laboratoire 
et qui reconnaissent une seule et meme partie d’un antigene. 

Caroline Robert : unite 981 Inserm/Gustave-Roussy - Universite 
Paris-Sud 1 1 , Identification de nouvelles cibles therapeutiques en cancerologie 
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lea das malades ses decouvertes an matiere de genomique des cancers du foia. Une aventure : 



J essica Zucman-Rossi, experte 
en genomique des tumeurs du 
foie, vient de recevoir le prix 
Coups d’elan pour la recherche frangaise 
decerne par la Fondation Bettencourt 
Schueller. Grace a ce prix, destine a ame- 
liorer les infrastructures et les conditions 
de travail des chercheurs en sciences de la 
vie, son equipe va demenager au Centre de 
recherche des Cordeliers a Paris, ou elle va 
pouvoir continuer a etudier l’ensemble des 
genes impliques dans les tumeurs solides. 
Une aventure qui l’a seduite tres tot. « Au 
debut des annees 1980, en terminate, fai as- 
siste, au Palais de la decouverte, a une confe- 
rence de Bernard Dutrillaux, alors a Vlnstitut 
Curie, sur revolution genetique des especes , 
se souvient-elle. J’avais trouve ga fascinant. 
En sortant, je me suis dit : “e’est ce que je 
veux faire, de la genetique ”, maisje ne savais 
pas encore si ce serait en medecine ou en 
recherche. » Quelques mois plus tard, elle 
opte pour des etudes de medecine au cours 
desquelles elle se specialise en cancerologie. 
Pour autant, elle n’oublie pas la genetique. 
Ainsi, « au debut de mon internat, en 1987, 
fai fait un detour de six mois dans le labo- 
ratoire de Bernard Dutrillaux, mon premier 
mentor, au sein du groupe de Gilles Thomas, 
du Laboratoire de genetique des tumeurs du 
CNRS , qui deviendra mon deuxieme men- 
tor, » relate-t-elle. Des lors, plus de doute 
sur son double choix de formation. « La 
genomique est une recherche sans a priori 


JESSICA ZUCMAN-ROSSI 


qui permet de faire des decouvertes 
inattendues », complete-t-elle. 

Forte de ce constat, elle debute 
done un DEA intitule Bases 
fondamentales de l’onco- 
genese dans cette meme 
equipe, avec Olivier Delattre, 
son « troisieme mentor ». Son 
sujet de recherche est Identification 
et la caracterisation des genes remanies 
par translocation chromosomique - e’est- 
a-dire par l’echange de materiel genetique 
entre deux chromosomes - a l’origine du 
sarcome d’Ewing, un cancer des os, et de 
differentes tumeurs solides. Puis, comme de 
nombreux etudiants, elle prevoit d’achever 
sa these aux Etats-Unis. Mais, en 1992, ses 
recherches dans le sarcome d’Ewing abou- 
tissent : « C’etait la premiere fois que Von 
identifiait les genes remanies, impliques dans 
une tumeur solide chez V Homme, precise-t- 
elle, ajoutant avec une pointe de regret, plus 
question de partir a Vetranger : favais des 
travaux a terminer. » 

Durant 5 ans, elle mene done de front son 
internat et sa these. « On m a permis de 
“ saucissonner” mon temps entre les deux, 
passant en gros une annee a Vhopital et six 
mois au laboratoire, explique-t-elle, ravie. 


Jessica Zucman-Rossi : unite 1162 Inserm/Universite 
Paris-1 3/Universite Paris-Descartes - Universite Paris-Diderot 
Bernard Dutrillaux : CNRS UMR 7205 
Olivier Delattre unite 830 Inserm/lnstitut Curie - 
Universite Paris-Descartes 
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C’etait vraiment une periode privilegiee ou 
je n’ai pas eu a cboisir ! » Periode au terme 
de laquelle, en 1994, elle decroche ses deux 
doctorats. Ne pouvant neanmoins persister 
dans les deux voies, elle choisit la recherche 
et integre l’Inserm. Elle y poursuit ses etudes 
sur la genomique mais elle passe au foie, un 
organe dont elle ne se detournera plus. 

Le cancer du foie est l’un des cancers les plus 
agressifs. S’il se manifeste en majorite chez 
des personnes ay ant une cirrhose : : , chez 
environ 5 % des malades, il se developpe 
alors que leur foie est sain. L’equipe de Jessica 
Zucman-Rossi tente ainsi d’identifier les ori- 
gines environnementales et genetiques de 
Papparition des tumeurs. A partir du debut 
des annees 2000, elle repere des mutations 
genetiques qui predisposent au developpe- 
ment des tumeurs hepatiques. Un travail de 
fourmi d’autant plus complexe que « lorsque 
nous avons debute ', c’etait l’ age de pierre de 
la genetique. Il fallaitplusieurs semaines pour 
sequencer un gene /, raconte en riant la cher- 
cheuse. Or, notre discipline a connu une veri- 
table revolution a partir de 2009 avec les 
nouvelles techniques de sequengage haut 
debit : : . Et aujourd’hui, grace au tres haut 
debit, on sequence V ensemble du genome 
seulement en quelques jours. » 

Grace a ce bond technologique, peuvent etre 
identifies des marqueurs genetiques qui 
doivent permettre d’ameliorer le diagnostic, 
d’etablir un pronostic de Involution de la 
maladie, d’adapter la prise en charge et les 
traitements et de developper de nouvelles 
therapies ciblees. En resume, « ils contribuent 
a la medecine de precision, complete la cher- 
cheuse qui a toujours sa casquette de mede- 
cin. Ear exemple, nous pouvons determiner 
Vagressivite du cancer et ainsi adapter le choix 
du traitement. Ear ailleurs, nous avons etabli 
une classification moleculaire qui permet de 
discriminer les tumeurs malignes et les be- 
nignes dans divers organes. » En effet, comme 
elle tient a le preciser, « si mon domaine de 
predilection est le foie, mon equipe etudie 
egalement les cancers du rein et du meso- 
thelium : : . » Et, en janvier 2019, ce sont bien 
les 35 chercheurs et tous ces projets qui vont 
demenager au Centre de recherche des 
Cordeliers ou ils disposeront d’un laboratoire 
flambant neuf de 320m 2 finance grace au 
prix de la Fondation Bettencourt Schueller. 
Quant a Jessica Zucman-Rossi, elle devrait 
alors prendre la direction scientifique du 
centre. Son objectif : impulser de nouvelles 
thematiques de recherche pour de nouvelles 
perspectives therapeutiques. 


Un nouveau defi s’offre done a elle, dont 
Pagenda est deja bien rempli. « Aujourd’hui, 
je voyage beaucoup a Vetr anger pour des 
conferences, des corns, dans le cadre de col- 
laborations. C’est un peu un post-doc sur le 
tard [a 52 ans, ndlr.], explique-t-elle, faisant 
reference a son rendez-vous manque avec les 
Etats-Unis. Ear ailleurs, en 2015, j’ai preside 
la commission scientifique specialist de 
I’Inserm Genetique, epigenetique et cancer o- 
logie chargee notamment d’ aider les cher- 
cheurs en difficulte et les jeunes a demarrer 
leur projet. Or je tiens beaucoup a ce type de 
mission, de meme qu’au laboratoire j’ assure 
le role de mentor comme d’autres Vont fait 
avec moi, car c’est grace a eux que Von de- 
vient chercheurs. » 

Avec un tel rythme, on s’interroge : existe-t-il 
une vie hors des laboratoires ? « Bien sur ! 
Ely ale bateau, le ski, la lecture et la famille 
qui est tres importante. J’ai des enfants for- 
midables : Simon, 19 ans, est passionne par 
la voile, Clara, 20 ans, est en deuxieme annee 
de medecine, repond-elle enjouee. Et puis, 
heureusement, il y a mon mari qui me sou- 
tientdepuis toujours ! » Un soutien sans faille 
grace auquel elle pourra continuer Paven- 
ture de la genomique « au moins encore une 
dizaine d’ annees », estime-t-elle. 

Fran^oise Dupuy Maury 


^ ' Cirrhose. Maladie du foie qui aboutit progressivement a la 
destruction totale de ses cellules. 

: : Sequencage haut debit. Technique qui permet de 
determiner i’ordre d’enchainement des nucleotides pour un 
fragment d’ADN donne de facon rapide. 

^ ' Mesothelium. Membrane qui tapisse I’interieur du thorax, de 
I’abdomen et du pericarde, I’espace qui entoure le cceur. 
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1992. Clonage de la translocation 
chromosomique des tumeurs d’Ewing 

1994 . Docteur en medecine et en 
cancerogenese 

1996. Chargee de recherche a 
I’Inserm 

2004. Directrice de recherche a 
I’Inserm 

Depute 2007. Directrice de I’unite _ 

de recherche Inserm 674 puis 1162 | 

Depute 2009 . PU-PH d’oncologie | 

AP-HP HEGP | 

2012. Prix Recherche Inserm © 


LAURIERS 


Patrick Legembre 


Ruban Rose Avenir 

L’association Le cancer du 
sein a decerne le Ruban Rose 
Avenir a Patrick Legembre, 
directeur de I’equipe 
Oncogenesis Stress Signaling 
(Inserm/Univ. Rennes 1/ 
Centre Eugene-Marquis). 
Dote de 60 000 euros, le 
prix recompense ses travaux 
sur le role de la molecule 
CD95L, presente a la surface 
de certains lymphocytes 
dans le tres agressif cancer 
du sein dit triple negatif. 


Olivier Delattre 


Prix Leopold Griffuel 

Olivier Delattre (unite 830 
Inserm/lnstitut Curie - 
Univ. Paris-Descartes) 
a regu le prix Leopold 
Griffuel de recherche 
fondamentale. Decerne par 
la Fondation ARC, et dote de 
150 000 euros, il couronne 
ses travaux pionniers 
sur I’identif ication et la 
caracterisation d’alterations 
genetiques de tumeurs 
solides de I’enfant. 


Jean-Luc Puel 


Agir pour l’audition 

Pour sa premiere edition, 
I’association Agir pour 
I’audition a attribue son 
Grand Prix Scientifique, 
dote de 100 000 euros a 
Jean-Luc Puel (unite 1051 
Inserm - Univ. Montpellier 1, 
Institut des neurosciences 
de Montpellier). Precurseur 
de la pharmacologie de la 
synapse de la cochlee, il 
a consacre sa carriere au 
developpement de therapies 
pour lutter contre la 
deficience auditive. 
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OU... 


Thierry Galli, directeur du Centre 
de psychiatrie et neurosciences 
de Paris, vient lui aussi de recevoir 
le prix Coups d’elan pour la 
recherche frantaise decerne par la 
Fondation Bettencourt Schueller. 
Ce specialiste de la secretion des 
messages chimiques neuronaux 
revient sur sa decouverte d’un 
mecanisme similaire dans d’autres 
cellules de notre organisme. 




existan un 
mecanisme moleculaire 
universel pour les 
secretions cellulaires » 


De 1992 a 1995, j’etais en post- 
doctoral dans le laboratoire de Pietro 
de Camilli, de I’Ecole de medecine de 
I’Universite de Yale aux Etats-Unis. 
C’etait I’epoque ou aboutissaient les 
travaux de James Rothman, prix Nobel 
de medecine en 2013, sur les proteines 
SNARE ( Soluble N-ethy/ma/eimide- 
sensitive-factor Attachment protein 
REceptor). Ces proteines, situees au 
niveau des membranes des neurones, 
contribuent a la secretion des 
messagers chimiques qui permettent la 
communication entre eux et la 
transmission de I’influx nerveux. En 
outre, plusieurs laboratoires utilisaient 
les toxines botulique " et tetanique " 
qui « detruisent » ces proteines dans les 
neurones. Enfin, nous savions qu’il 
existait des homologues aux SNARE 
dans d’autres cellules, mais sans 
connaftre leur role. Pour decouvrir 
celui-ci, j’ai alors travaille sur des cellules 
non neuronales qui secretent 
notamment de la transferrine, une 
proteine qui vehicule le fer dans le sang. 
J’ai ainsi fait penetrer de la toxine 
tetanique dans des cellules qui 
renfermaient de la transferrine 
radioactive. Or, des que j’ai vu les 
niveaux tres bas de radioactivite que 
nous obtenions, j’ai su que la 
transferrine restait bloquee car les 
SNARE avaient ete detruites par la 
toxine. Ces proteines etaient done aussi 
impliquees dans les phenomenes 
secretaires, en dehors du systeme 
nerveux. Autrement dit, il existait un 
mecanisme moleculaire universel pour 
les secretions cellulaires, par exemple 
d’hormones, d’enzymes, de 
neurotransmetteurs... et qui permettent 
notamment aux cellules de 
communiquer ou d’activer des 



© Neurone de rat avec, en 
rouge, la mise en evidence des 
proteines SNARE 


reactions chimiques. De fait, Particle 
publie en 1994 dans Journal of Cell 
Biology est encore cite aujourd’hui. Et 
e’est aussi a cette epoque que j’ai 
commence a collaborer avec Heiner 
Neimann, alors a Hanovre en 
Allemagne. II avait une intuition 
incroyable. Mais ce n’est qu’apres son 
deces, qu’avec son successeur Thomas 
Binz, nous avons reussi a produire par 
genie genetique des toxines qui ciblent 
des SNARE que les toxines sauvages 


ne ciblent pas, afin de bloquer divers 
messagers cellulaires. D’ores et deja, la 
toxine botulique A est prescrite pour 
bloquer des secretions pathologiques 
dans une cinquantaine de maladies 
neurologiques, et je pense qu’un jour 
des toxines, naturelles ou bricolees, 
seront utilisees pour d’autres 
pathologies comme des cancers, mais 
la route est encore longue. II faut done 
perseverer ! 


Propos recueillis par Fran^oise Dupuy Maury 




"Toxine botulique. Toxine secretee par la bacterie responsable du botulisme, Clostridium botulinum 
^ - Toxine tetanique. Toxine secretee par la bacterie responsable du tetanos, Clostridium tetani 
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PREMIER SUCCES 



LECHEVALDETROIE 
IDE L'lMMUNITE 



En etudiant une proteine 
impliquee dans I’immunite, 

Matteo Gentili vient de decouvrir 
comment les virus transportent 
leur propre bourreau d’une cellule 
infectee a ses voisines saines. 

Des travaux salues par un Prix de 
I’Academie des sciences. 


Originaire d’ltalie, c’est grace a une 
bourse europeenne Leonardo que 

Matteo Gentili est arrive en 2013, dans 
le laboratoire de Nicolas Manel a 
Tlnstitut Curie a Paris. 



cellule, elles y relachent cGAMP qui 
active tout de suite les defenses anti- 



Aujourd’hui, il y debute sa quatrieme virales. « Le virus agit done comme 


annee de doctorat et vient de 
recevoir le Prix de lAcademie 
des sciences Grandes avancees 
franqaises en biologie. « Mon sujet 
de predilection est la proteine cGAS 
(Cyclic guanosine monophosphate- 
adenosine monophosphate synthase) 
qui est se trouve dans le cytosol ie 
liquide contenu dans nos cellules et 
compose en majorite d’eau, precise- 
t-il. En presence de virus, cette enzyme 
produit un deuxieme messager, cGAMP 
(Cyclic guanosine monophosphate- 
adenosine monophosphate^, qui active 
une voie de defense anti-vi rale dans 
la cellule infectee, mais aussi dans 
les voisines qui ne sont pas encore 
“maiades”. » Or, le chercheur vient de 
montrer d’ou vient cette protection. 
Quand un virus se multiplie dans 
une cellule, il encapsule un peu de 


Programme europeen qui permet 
a un etudiant de recevoir une bourse pour faire un stage dans 
une entreprise ou un laboratoire a I’etranger. 


un chevai de Troie, et // pourrait servir 
de vaccination, notamment contre les 
cancers », se rejouit Matteo Gentili 
qui etudie desormais un autre role de 
cGAS. Avec Matthieu Piel egalement 
a rinstitut Curie, il tente desormais 
de comprendre pourquoi la proteine 
est recrutee quand les noyaux 
des cellules se cassent et qu’elles 
deviennent cancereuses, puis qu’elles 
migrent sous forme de metastases. 

Un projet qu’il devrait achever ailleurs 
qu’en France. « En effet, je cherche 
un laboratoire aux Etats-Unis ou en 
Europe pour la prochaine etape de 
ma carriere, confie-t-il, enthousiaste. 
Et ce n’est pas simple, mais le Prix 
de lAcademie des sciences devrait 
m’aider, en plus, bien sur, d’etre une 
reconnaissance de mes travaux. » 

Fran^oise Dupuy Maury 

Nicolas Manel unite 932 Inserm/lnstitut Curie, Universite 
Paris-Descartes 

Matthie CNRS UMR 144/lnstitut Curie 
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zNETIQUES 

Faut-il tout 
predire ? 
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Les genes ne sont pas visibles a I’ceil nu et, pourtant, ce sont eux qui dictent en 
partie ce que nous sommes : la couleur de nos cheveux, notre taille, les risques 
que nous avons de souffrir de certaines maladies. Parce que les genes renferment 
des informations si precieuses, les scientifiques s’y interessent depuis longtemps. 

Ms essaient notamment de decrypter leur langage, histoire de savoir ce que 
chacun d’entre eux gouverne. Faire parler les genes, c’est ainsi tout I’enjeu des 
tests genetiques ! Leur but ? Deceler des particularity qui pourraient aider a 
diagnostiquer une maladie existante, a adapter un traitement ou meme a predire 
le risque de developper une pathologie dans le futur. 
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ANGLE 




' ’ Acide amine. Element de base constituant les proteines 


Francois Eisinger : unite 912 Inserm/IRD - Aix-MarseiLLe 
University Sciences economiques et sociales de la sante et traitement de 
[information medicale (Sesstim), Cancer, biomedecine et societe (CanBioS) 


© ^iJ.P Brosco etal. Pediatrics, decembre 2013 ; 1 32 (6) : 987-9 


double helice, contient une precieuse 
information : le mode d’emploi qui per- 
met a un individu de se developper, de 
fonctionner et meme de se reproduire ! 
Le fameux genome, c’est-a-dire l’ensemble 
des genes propres a chacun d’entre nous, 
c’est lui. Mis bout a bout, l’ADN contenu 
dans une seule de nos cellules s’etalerait 
sur deux metres de long ! C’est ce long 
ruban que les scientifiques du consor- 
tium international du projet Genome 
humain ont passe au peigne fin. En 2003, 
treize ans apres avoir debute ce travail 
titanesque, ils ont rendu leurs premiers 
resultats. « Depuis, nous savons que notre 
ADN contient 20 000 a 25 000 fractions 
bien specifiques : nos genes », rappelle 
Francois Eisinger, medecin a l’Institut 
Paoli-Calmettes, chercheur specialiste de 
la prevention et du depistage des cancers 
au Sesstim, a Mar- 
seille, et membre 
du comite d’ethique 
de l’Inserm. Pour 
les scientifiques 
impliques, dont les 
fran^ais du Genoscope (le centre natio- 
nal de sequen^age), c’etait une reussite. 
Pour ceux qui voulaient identifier les ori- 
gines genetiques de certaines maladies, 
l’immense travail de fouilles pour com- 


« Notre ADN contient 
20 000 a 25 000 genes » 


prendre ces milliers de genes ne faisait que 
commencer ! 

Les tests genetiques... avant 
les genes ! 

Et les tests genetiques dans tout qa ? Les 
curiosites de l’histoire veulent que le tout 
premier ait ete developpe au debut des annees 
1960 : « Soit bien avant que l’ ADN ait ete 
sequence ou quon soit capable de nommer 
les genes mis en cause dans certaines patho- 
logies l Ce test visait - et vise toujours - 
a diagnostiquer, chez les nouveau-nes, la 
phenylcetonurie, une maladie du metabo- 
lisme entrainant une deficience intellectuelle 
grave », raconte Francois Eisinger. Mis au 
point par l’Americain Robert Guthrie, il 
consiste a prelever une goutte de sang au 
talon du bebe et a l’analyser. A cette epoque, 
les scientifiques ne sa- 
vaient pas que le gene 
PAH (pour phenylala- 
nine hydroxylase) etait 
implique dans le deve- 
loppement de cette 
maladie. Mais ils avaient compris que le 
fonctionnement anormal de ce gene encore 
inconnu se traduisait par un defaut de secre- 
tion de la phenylalanine hydroxylase. Le role 
de cette enzyme ? Degrader la phenylalanine, 
un acide amine : : precurseur de molecules 
essentielles au bon fonctionnement 
de l’organisme. Sans cette enzyme, la 
phenylalanine s’accumule dans le sang puis 
le cerveau, ce qui cause des troubles du 
developpement mental : ainsi, pour detec- 
ter la maladie, on evalue la concentration 
sanguine de phenylalanine hydroxylase. 
Aujourd’hui, certains tests genetiques 
utilisent toujours ce principe : puisque le 
role d’un gene est de parametrer la syn- 
these de proteines, alors on peut savoir 
si un gene fonctionne correctement en 
regardant si les molecules dont il est cense 
guider la production sont presentes en 
quantite normale dans notre organisme. 
Mais les specialistes savent aussi analyser, 
en plus des produits d’un gene, le gene lui- 
meme ! Ils peuvent « lire » notre ADN et, 


P 

e gene-la est-il responsable de 
notre pilosite ? Celui-ci de la 
couleur de notre peau ? Agit- 
il tout seul pour determiner ce caractere 
ou de concert avec d’autres genes ? Cer- 
tains genes peuvent-ils prendre des formes 
anormales, causant du meme coup des 
pathologies ? Pourrait-on predire la sur- 
venue prochaine d’une maladie en regar- 
dant comment sont constitues nos genes ? 
Ces questions recelent l’essence meme des 
tests genetiques. Pour bien comprendre, 
une plongee dans l’univers de la genetique 
s’impose. Pour cela, rien de mieux que le 
projet Genome humain, un des plus am- 
bitieux programmes scientifiques jamais 
menes au monde. Lance en 1990, il avait 
pour but de realiser le sequen^age complet 
du genome de l’homme, soit de determi- 
ner l’enchainement des nucleotides, les 
molecules a la base de notre ADN. Celui- 
ci se trouve a l’interieur de chacune de 
nos 70 000 milliards de cellules. Cette 
molecule biologique, qui se presente 
sous la forme de deux brins enroules 
l’un autour de l’autre pour former une 


O Realise depuis plus de quarante 
ans, le testde Guthrie permet de 
depister de graves maladies. 


© Inserm/Alexandra Pinci 
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ce faisant, sont capables de dire en quels 
endroits le genome d’une personne differe 
de celui d’une autre. Ces changements dans 
la sequence de l’ADN ont un nom : ce sont 
des variants. 99,9 % du genome est en fait 
identique d’un individu a l’autre et seul 
0,1 % de celui-ci comporte des variations. 
« Ces variants sont a la base de notre poly- 
morpbisme. Ils definissent les traits propres 
a chaque individu et expliquent que nous 
sommes tous differents du fait de la coexis- 
tence au sein d’une meme population de plu- 
sieurs versions d’un meme gene », explique 
Catherine Bourgain*, sociologue gene- 
ticienne au Centre de recherche mede- 
cine, sciences, sante, sante mentale et 
societe, a Villejuif. La couleur des yeux est, 
par exemple, guidee par l’expression des 
variants des genes lies a ce trait. 


Les laboratoires franqais 
ont developpe des tests 
diagnostiques pour 

1531 

maladies 
cl iffe rentes 


Au coeur des tests, 
les variants 

Qu’en est-il dans le cas des maladies ? 
C’est en etudiant la frequence de tel ou tel 
variant dans un echantillon de patients, 
puis en comparant celle-ci a la frequence 


dans un echantillon de personnes saines 
que les scientifiques parviennent a dire si 
un variant a de fortes chances ou non d’etre 
associe a une maladie : in fine , ils calculent 
un risque de developper celle-ci. « C’est 
un travail tres complexe. Meme dans 
le cas de maladies monogeniques, ou 
nous n’avons qu’un seul gene a etudier, ce 
dernier peut presenter des centaines, voire 
des milliers de variants ! Parmi eux, lesquels 
sont lies a un risque de developper la patho- 
logie, lesquels ne le sont pas ? Le processus 
est long d’un point de vue scientifque et 
difficile a comprendre pour les patients : 
d’une part, les variants responsables d’une 

Catherine Bourgain : unite 988 Inserm/CNRS/Universite 
Paris-Descartes - EHESS, CERMES 3 

* Voir S&Sw° 13, Bloc-notes « ADN superstar ou superflic », p. 46 
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OChacune de nos cellules renferme 23 paires de chromosomes. Composes d’une double 
helice d’ADN, ils sont porteurs de nos 20 a 25 000 genes. Une fois 1’ADN double-brin copie en 
ARN simple brin, le ribosome - un complexe moleculaire - lit les informations codees par le 
gene et produit la proteine correspondante. 


©Chez toute personne, pour chaque paire de chromosomes, les 
genes presents peuvent exister sous une seule version (= variant) 
ou deux. Dans le premier cas, on parle d’homozygotie, dans le 
second, d’heterozygotie. 
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Comment reperer 
un variant ? 

Une des techniques utilisees est celle 
des puces a ADN, qui repose sur le 
principe d’appariement des bases sur 
le double brin cTADN. Ces bases, qui 
sont des composes organiques azotes, 
peuvent etre considerees comme les 
briques unitaires de notre genome. 

Particularites : elles sont complemen- 
taires deux a deux : quand la thymine, 
une des quatre bases, est presente 
sur un des double-brins, elle est asso- 
ciee a I’adenine (une autre des quatre bases), sur I’autre brin. II en est de meme 
pour I’association entre la cytosine et la guanine, les deux autres bases. Dans ces 
conditions, le but d’une puce est d’aider a reperer des variants presents sur IADN 
de notre genome, c’est-a-dire des sequences donnees de bases azotees. La puce 
presente ainsi un simple brin dADN constitue des bases azotees complementaires 
du gene etudie mais surtout d’un variant particulier recherche. Apres avoir separe 
les deux brins de IADN a etudier et les avoir rendus fluorescents, ceux-ci sont 
mis en contact avec la puce : si le variant est present, il va s’apparier - suivant le 
principe de complementarite des bases - a la puce. II suffit alors aux scientifiques 
de regarder ou la sequence fluorescente s’est attachee sur la puce pour identifier 
le variant present dans notre genome. 


^ * A V i t g 


O Les puces a ADN permettent d’analyser le 
niveau d’expression des genes dans la cellule. 


maladie ne nous “sautent” pas aux yeux 
des qu’une analyse commence, et, d’ autre 
part, nous ne savons pas toujours nous 
prononcer sur I’implication d’un variant 
inhabituel que nous aurions decouvert », 
explique Laurent Villard, neurogeneti- 
cien dans l’unite marseillaise Genetique 
medicale et genomique fonctionnelle. 
La presence d’un variant plutot qu’un 
autre n’est en effet pas forcement syno- 
nyme de maladie. Parfois, certains variants 
inhabituels n’ont meme aucun impact ! 

« Les genes ne font pas tout : 
ils sont “necessaires mais pas 
suffisants” au declenchement 
d’une maladie » 

« Ces tests genetiques sont dans cer- 
tains cas essentiels mais il ne suffit pas de 
prendre leurs resultats au pied de la lettre, 
confirme Catherine Bourgain. Reprenons 
le cas des maladies monogeniques, pour 
lesquelles on a identifie un gene et un seul 
tres predictif de leur developpement. Et 
bien il existe quand meme des porteurs du 
gene mute qui ne declarent jamais la mala- 
die en question ! Dans un registre procbe, 
prenez la maladie coeliaque, une patholo- 
gie cbronique de Vintestin declenche par 
1’ ingestion de gluten. 80 % des malades 
presentent un certain variant. . . Mais celui- 
ci a aussi ete retrouve chez des personnes 


qui ne sont pas du tout atteintes ! Nous 
voyons bien que les genes ne font pas tout : 
dans de tres nombreux cas, on dit qu’ils 
sont “ necessaires mais pas suffisants” au 
declenchement d’une maladie. » Les tests 
genetiques visent done a mettre le doigt sur 
ces variants de la molecule d’ADN. Dans 
certains cas, ils permettent aussi de depis- 
ter des anomalies concernant le nombre 
ou la forme des chromosomes. 


Des tests pour 
diagnostiquer 

Mais au fait, dans quelles situations pres- 
crit-on un test genetique ? Les tests dits 
diagnostiques, qui permettent de recher- 
cher les causes d’une maladie, sont les plus 
pratiques. « Ils sont effectues en cas de 
symptome pouvant evoquer une maladie 
genetique. Ils ne sont, cependant, jamais 
les seuls a servir au diagnostic et sont 
souvent associes a des examens comple- 
mentaires : ils ne sont qu’un outil parmi 
d’autres. Mais une fois pratiques, ils 
mettent generalement fin a I’errance dia- 
gnostique », explique Francois Eisinger. 
Ces tests sont tout particulierement adap- 
tes aux maladies monogeniques, liees a des 
anomalies qui affectent un seul gene. C’est 
le cas de la mucoviscidose. Chaque annee, 
200 enfants naissent avec cette pathologie 
en France. En cause : une mutation sur le 
chromosome 7, qui entraine un dysfonc- 
tionnement de la proteine CFTR (pour 
Cystic fbrosis transmembrane conduc- 
tance regulator) presente dans la mem- 
brane cellulaire de plusieurs muqueuses. 
Consequence : une diminution de l’eau 
excretee au niveau des muqueuses et un 
epaississement du mucus qui les recouvre, 

Laurent Villard : unite 91 0 Inserm - Aix-Marseille Universite. 
Neurogenetique humaine 
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ce qui handicape les fonctions digestives et 
respiratoires. Lorsqu’un test diagnostique 
est pratique, il s’interesse bien evidemment 
au gene CFTR. Celui-ci peut etre porteur 
de tres nombreuses mutations : nous en 
connaissons aujourd’hui deja 2000, parmi 
lesquelles celle baptisee Delta F508 predo- 
mine. Le but du test : identifier precisement 
la mutation en cause. « Avant d’envisager 
de traiter une maladie , il faut savoir de 
quoi on parle, c est un prealable essentiel. 
Les tests genetiques permettent non settle- 
ment de diagnostiquer certaines maladies 
mais aussi, dans certains cas, de savoir a 
quelle forme - due a telle mutation plu- 
tot que telle autre - nous avons affaire et 
ainsi a adapter les traitements », explique 
Perrine Malzac,praticienne hospitaliere en 
genetique et coordonnatrice de PEspace 
Ethique Mediterraneen, a Marseille. 
Autre maladie monogenique dont le dia- 
gnostic peut etre pose grace a un test : 
Phemochromatose. Largement meconnue, 
c’est pourtant la maladie genetique la plus 
frequente en France : elle affecte une per- 
sonne sur 300 ! Ses symptomes : fatigue, 
douleurs articulaires, teint gris. Elle est 
liee a un exces de fer dans Porganisme et 
entraine des complications telles que cir- 
rhose, diabete ou troubles cardiaques, qui 
evoluent defavorablement avec le temps. 
90 % des cas d’hemochromatose sont 
lies a une mutation bien particuliere du 
gene HFE qui entraine un metabolisme 
deletere du fer. La encore, mener un test a 
un interet evident : des traitements existent 
et permettent de corriger efficacement le 
stockage de fer excessif dans Porganisme. 
« De fagon generale , ces diagnostics of- 
ferts par les tests genetiques ont plus par- 
ticulierement transforme la medecine des 
maladies rares, lesquelles affectent moins 
d’une per sonne sur 2000. Nous pouvons 
desormais mieux orienter les patients , les 
accompagner ; limiter aussi plus efficace- 
ment les degats de certaines pathologies. 
Certes, nous ne parvenons pas toujours a 
toutsoigner, mais nous donnons au moins 
aux patients des causes a leurs maux. C’est 
important d’un point de vue psycholo- 
gique mais aussi pour qu’ils aient acces a 
des aides conditionnees par la reconnais- 
sance de leur maladie. » 


Depister les enfants a naTtre 

Les tests diagnostiques peuvent egalement 
etre pratiques chez des foetus, avant meme 


Q Marquage par immunofluorescence de la proteine CFTR (en rouge) dans des cellules 
epitheliales alveolaires humaines. A gauche : la proteine CFTR est normale et visible en bordure 
de la cellule (rouge un peu plus dense). A droite : la proteine CFTR mutee, responsable de la 
mucoviscidose, est visible uniquement autour du noyau (bleu) dans le reticulum endoplasmique. 


la naissance. « Ces tests dits prenataux 
sont generalement proposes quand une 
grossesse est deja en cours mais qu’une 
anomalie genetique a ete identifiee chez 
un des parents ou les deux, et quils sont 

En France, le diagnostic 
preimplantatoire concerne 

175 

maladies 



susceptibles de la transmettre a leur des- 
cendance », explique Michel Favre, ancien 
directeur de recherche a Plnserm. De tels 
examens interviennent aussi quand le 
developpement foetal semble anormal : 
c’est le cas avec la trisomie 21 ou syndrome 
de Down, une maladie congenitale : : liee 
a la presence d’un troisieme chromosome 
dans la 21 e paire du genome. Le depistage 
prenatal de la trisomie 21 est normalement 
mene au travers d’un dosage de marqueurs 
maternels via un examen du sang, une 
echographie foetale et la prise en compte 
de Page de la future mere. Dans certains 
cas, les donnees fournies par ces trois pre- 


miers parametres conduisent a realiser une 
amniocentese, soit le prelevement du li- 
quide amniotique - dans lequel baigne le 
foetus pendant la grossesse - avec une se- 
ringue afin d’analyser les cellules foetales 
et leur contenu chromosomique. Bien que 
performant, ce geste, invasif, n’est pas ano- 
din et peut entraTner des fausses couches. . . 
Mais les scientifiques savent desormais 
retrouver dans le sang maternel des frag- 
ments d’ADN du placenta, un tissu qui a 
des origines communes avec le foetus et qui 
partage done avec lui les memes caracte- 
ristiques genetiques. Ce qui a donne nais- 
sance a un choix alternatif a l’amniocentese : 
une simple prise de sang de la mere a la 
dixieme semaine de grossesse. Si le depis- 
tage de la trisomie 21 par cette methode 
reste encore peu pratique - mais devrait 
rapidement progresser - prelever le sang 
de la mere pour analyser l’ADN foetal est 
en revanche deja routinier dans au moins 


: ' Maladie congenitale. Maladie presente a la naissance 

Perrine Malzac : UMR 7268 CNRS/Aix-Marseille Universite/EFS, 
Anthropologie bioculturelle, Droit Ethique & Sante 

Michel Favre : ancien directeur de recherche Inserm et chef de 
I’unite Genetique, papillomavirus et cancer humain a Unstitut Pasteur de Paris, 
president de I'association Pro Aid Autisme 

E. Norton etal. HUM. 24 decembre 2015 ; 373 (26) : 2581-2 
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deux situations : la determination du sexe 
de l’enfant, quand il y a un risque de mala- 
dies associees au chromosome X, ainsi que 
celle du rhesus : : du foetus car un risque 
d’incompatibilite foetale peut exister entre 
la mere et son enfant lorsque le rhesus de 
la mere est negatif. 

Autre pathologie concernee par les diagnos- 
tics prenataux : les epilepsies neonatales 
severes (on parle aussi d’encephalopathie 
epileptique precoce), qui surviennent dans 
les premiers jours de vie des nouveau-nes 
et peuvent conduire, dans les cas les plus 
severes, au deces de Penfant. Ces mani- 
festations peuvent avoir plusieurs ori- 
gines : un accident survenu au moment 
de la naissance, une malformation cere- 
brale mais aussi des mutations gene- 
tiques, qui sont seulement suspectees 
une fois que les autres causes ont ete eli- 
minees. S’il existe plusieurs traitements 
disponibles pour traiter les epilepsies en 
general, les medecins ne disposent cepen- 
dant pas a ce jour de therapies efficaces qui 
ciblent les maladies provoquees par des 
mutations dans la cinquantaine de genes 


260 

maladies 



sont concernees 

par les diagnostics prenataux 


susceptibles de provoquer une encephalo- 
pathie epileptique precoce. Les tests gene- 
tiques, dans ce contexte, sont proposes aux 
parents dont un enfant aurait deja ete vic- 
time d’epilepsie genetique neonatale, et qui 
auraient un projet de grossesse ou atten- 
draient deja un autre enfant. « Notre role 
est d’alors de delivrer aux prescripteurs et 
aux parents une information eclair ee et de 
permettre, avec le consentement parental, 
d’eventuels tests sur le foetus en corns de 


^ - Rhesus. Molecule a la surface des globules rouges qui definit 
un groupesanguin. 

^ - Eugenisme. Theorie cherchant a operer une selection sur les 
collectivites humaines a partir des lois de la genetique 
^ ’ Hemoglobine. Proteine contenant du fer et presente dans 
le sang au sein des globules rouges, et qui a pour fonction de 
transporter le dioxygene depuis les poumons vers le reste de 
I'organisme. 


developpement. Si nous decouvrons la 
meme mutation, une interruption medicale 
de grossesse peut etre envisagee », explique 
Laurent Villard. 

Les tests genetiques inte- 
ressent aussi des mala- 
dies comme l’autisme. 

« Attention cependant, 
je ne connais pas un test 
genetique qui permettrait 
de predire Yautisme dans 
la population generale ! 

Des start-up Yont an- 
nonce par le passe, mais 
nous attendons toujours un tel test... », 
avertit Michel Favre, aussi president de 
l’association Pro Aid Autisme, qui vise 
a creer des structures d’accueil et d’edu- 
cation adaptees aux personnes atteintes 
d’autisme. Il n’existe en fait qu’une mi- 
norite de cas ou une cause monogenique 
serait associee a ce trouble. A ce jour, les 
scientifiques ont identifie toute une serie de 
mutations liees a cette maladie, mais cha- 
cune d’entre elles reste tres rare : elles ne 
concernent parfois qu’un seul patient, tout 
au plus quelques-uns. Mais meme dans ces 
cas, avoir connaissance de l’existence de 
cette mutation a un reel interet. « Four 
un couple qui a deja eu un enfant atteint 
d’autisme, mettre le doigt sur une mutation 
genetique potentiellement liee a la maladie 
permet de savoir, grace a un test prenatal, 
si les enfants a venir sont porteurs ou non 
de cette meme mutation. Et ainsi connaitre 
le risque de developper la maladie. Il faut 
savoir que ces tests prenataux restent tout 
a fait exceptionnels et ne sont pas propo- 
ses systematiquement », explique Michel 
Favre. Autre interet de ces tests : assurer 
un meilleur suivi des enfants chez qui une 
mutation est detectee, afin de contrecarrer 
au mieux et le plus tot possible le develop- 
pement des troubles autistiques. 

Quid des couples qui se savent porteur 
d’une maladie genetique grave avant 
meme la grossesse et veulent eviter la trans- 
mission a leur descendance ? Ils peuvent 
avoir recours a un test de diagnostic pre- 
implantatoire (DPI), lequel consiste a ana- 
lyser le genome d’embryons congus par 
fecondation in vitro, a rechercher l’ano- 
malie genetique en question et a implanter 
seulement les embryons « sains » dans 
Puterus de la mere. Pour des raisons 
ethiques - et eviter un glissement vers une 
forme d’eugenisme : : -, toutes les patho- 
logies ne sont pas eligibles a ces tests pre- 


implantatoires : il faut que la maladie soit 
grave et incurable et presente un risque 
eleve de transmission de 25 a 50 %. Des 
dizaines de maladies repondent a ces cri- 
teres, comme la mucovis- 
cidose, la thalassemie, un 
ensemble de maladies du 
sang hereditaires caracte- 
risees par un defaut de 
fabrication de l’hemoglo- 
bine : : , ou encore la dys- 
trophie musculaire des 
ceintures, une maladie 
genetique qui touche les 
muscles de la ceinture pel vienne (au niveau 
du bassin) ou de la ceinture scapulaire (au 
niveau des pectoraux). En 2014, 
645 couples ont ete eligibles a un diagnos- 
tic preimplantatoire et 135 enfants sont 
nes de la selection d’embryons sains. La 


Hereditaire, 
genetique, familiale : 
Lest quoi la 
difference ? 

Une maladie est dite genetique 
lorsqu’elle est causee par une ou plu- 
sieurs anomalies sur un ou plusieurs 
chromosomes entrafnant un defaut 
de fonctionnement de certaines cel- 
lules. Toutes les maladies genetiques 
ne sont pas hereditaires, c’est-a-dire 
transmissibles a la descendance, car 
la mutation en cause n’est pas for- 
cement presente dans les cellules a 
I’origine des ovocytes et spermato- 
zoides, les cellules reproductrices, 
par lesquelles I’information genetique 
est transmise. En revanche, toutes 
les maladies hereditaires sont de fait 
genetiques ! Une maladie familiale 
est simplement une pathologie qui 
touche plusieurs membres d’une 
meme famille. 



« Ces tests prenataux 
restent tout a fait 
exceptionnels et ne 
sont pas proposes 
systematiquement » 
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tuelles ne fonctionnent pas : il faut innover. 
C’est le but que s’est fixe Pequipe de 
Christophe Le Tourneau, oncologue me- 
dical et responsable des essais precoces a 
l’lnstitut Curie. En 2012, les scientifiques 
ont lance SHIVA, le premier essai clinique 
uniquement base sur le profil biologique 
des tumeurs et non pas sur leur localisa- 
tion. « Un dogme persiste selon lequel 
il faut traiter les tumeurs en fonction de 
I’organe ou elles sontsituees. Avec SHIVA, 
nous avons ouvert une autre porte : si 
une therapie est efficace contre un type 
de cancer, quel quil soit, pourquoi ne le 
serait-elle pas pour d’autres cancers dont 
les tumeurs comportent la meme anoma- 
lie moleculaire ? », explique le chercheur. 
Le principe de cet essai est simple : plutot 
que de rechercher les anomalies liees a la 
localisation de la tumeur initiale, comme 
les mutations du recepteur de l’EGF (pour 
Epidermal Growth Factor) dans le cas 
de certains cancers du poumon, la quete 
s’etend desormais a toutes les anomalies 
pour lesquelles des therapies ciblees* * sont 
deja disponibles, quels que soient le type 
de tumeur et leur localisation. Une carte 


pratique de ces DPI reste tres regulee en 
France. En juin 2016, seuls 5 regions dis- 
posaient de CHU autorises a les pratiquer 
(Alsace, Ile-de-France, Languedoc-Rous- 
sillon, Pays de la Loire et Rhone-Alpes). 

Aider a mieux soigner 

Parmi la batterie de tests genetiques 
aujourd’hui disponibles, nous trouvons 
aussi ceux a visee therapeutique. Enten- 
dez : qui permettent d’adapter un traite- 
ment au profil genetique des patients. Ces 
tests visent ainsi a predire la reponse de 
Porganisme a un medicament, et ce, afin 
d’anticiper d’eventuels effets indesirables, 
risques de surdosage ou encore tout sim- 
plement l’inefficacite d’une molecule sur 
certains patients. Le principe ? Il s’agit 
de rechercher des variants genetiques 
associes a Passimilation de medicaments 
ou, a Poppose, a leur transformation ou 
leur degradation, histoire d’evaluer le 
devenir de ceux-ci dans Porganisme et 
d’en deduire par la-meme leur possibility 
d’action... ou d’inaction ! Pas question, 
par exemple, de prescrire a un patient une 
molecule a laquelle il serait trop sensible et 
qui aurait done le potentiel de declencher 
des reactions graves dans son organisme. 


C’est le principe du test qui evalue le poly- 
morphisme des genes HLA , definissant le 
complexe majeur d’histocompatibilite, le 
systeme de reconnaissance du soi basee 
sur la presence de molecules a la surface 
de nos cellules : certains variants de ces 
genes sont en effet associes a une hyper- 
sensibilite a Pabacavir, un antiretroviral 
utilise dans les traitements contre le VIH. 
Dans le cas de traitements anti-cancer eux, 
les analyses genetiques portent sur l’ADN 
de la tumeur qui est modifie par rapport a 
l’ADN constitutionnel, present dans toutes 
les cellules : identifier les mutations de 
l’ADN tumoral permet ainsi d’utiliser un 
medicament cible specifiquement contre 
les cellules cancereuses. 

L’interet de ce type de tests genetiques se 
trouve aussi au niveau economique. Traiter 
un cancer metastatique peut se reveler tres 
couteux. L’analyse genetique, elle, permet 
de s’assurer que les tumeurs seront bien 
ciblees par un traitement particulier. 

Ces cancers, dont la caracteristique est 
de se propager depuis Pendroit ou ils 
sont apparus jusqu’a d’autres regions du 
corps, laissent souvent les medecins dans 
l’impasse. Comment traiter efficacement 
des tumeurs logees dans des tissus diffe- 
rents ? Bien souvent, les therapies habi- 


Parmi les tests genetiques 
realises en 2015 en France, 


19 909 


etaient a visee 
therapeutique 



genetique des tumeurs est ainsi realisee 
afin de connaitre les anomalies dont elles 
sont porteuses. L’essai, qui a concerne un 
millier de patients, s’est focalise sur une 
quarantaine de ces tumeurs. Les premiers 
resultats sont deja tombes : d’une part, la 
carte genetique des tumeurs d’un patient 
est rapide a faire - moins de 4 semaines -, 
ce qui ouvre la porte a des prises en charge 
rapides et, d’autre part, les resultats d’ef- 
ficacite suggerent une amelioration de la 
survie sans progression de la maladie dans 
certains groupes de patients traites avec 

Christophe Le Tourneau : oncologue medical et 
responsable des essais precoces a Unstitut Curie 

** Voir S&S’n 0 14, Grand angle « Medecine personnalisee. Les 
promesses du sur-mesure », p. 22-33 
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ces therapies ciblees. Encourageant, Pessai 
a recemment ete prolonge par SHIVA 02 
dont le but sera de valider Papproche de 
cette medecine de precision aupres d’un 
groupe de patients dont les tumeurs pre- 
sented une alteration de la voie des MAP 
kinases, des proteines qui jouent un role 
dans la division cellulaire et qui peuvent 
etre traitees par sept therapies ciblees. 

En 2013, Plnstitut national du cancer 
(INCa) a lui lance le programme AcSe 
(Acces securise a des therapies ciblees 
innovantes). « Les deux essais que nous 
menons, AcSe crizotinib et AcSe vemu- 
rafenib ont la meme ambition : evaluer si 
une molecule innovante qui dispose deja 
d’une autorisation de mise sur le marche 
peut etre efficace pour des patients atteints 
d’un cancer touch ant un organe different 
mais qui presente Vanomalie genetique 
ciblee par la molecule. Le but est d’ouvrir 
et d’evaluer les indications de prescrip- 



tion de medicaments innovants, explique 
Natalie Hoog-Labouret, responsable de la 
mission medicament a 1’INCa et coordi- 
natrice du programme. Le troisieme essai, 
AcSe-ESMARL ] lance en juin 2016, 
propose aux enfants en echec therapeu- 
tique, un traitement qui tient compte de 
Vanomalie retrouvee sur leur tumeur avec 
des medicaments en developpement par- 
fois precoce pour des cancers de Vadulte. » 


Predire les maladies ? 

A cote de ces tests diagnostiques, prena- 
taux, preimplantatoires et therapeutiques, 
un autre type de tests genetiques defraye 
aussi regulierement la chronique : les tests 
predictifs. En 2013, Pactrice et realisatrice 
Angelina Jolie annon^ait qu’elle avait subi, 
dans un but preventif, une double mastec- 
tomie, autrement dit Pablation de ses deux 
seins, suivie deux ans plus tard d’une abla- 
tion des ovaires et des trompes de Fallope. 
La raison de ces operations ? Elle avait 
decouvert etre porteuse d’une mutation ge- 
netique, laquelle aurait pu entrainer le de- 
veloppement d’un futur cancer. Quelques 
annees plus tot, elle avait perdu sa mere, 
decedee des suites d’un cancer du sein et 
des ovaires. Sa grand-mere avait egalement 
ete emportee par un cancer ovarien. Nous 
le savons aujourd’hui : certains de ces can- 
cers « familiaux », qui touchent plusieurs 
personnes au sein d’une meme famille, sont 
lies a la presence d’une version anormale 
du gene BRCA1 (pour Breast Cancer 1 ) ou 
du gene BRCA2 ( Breast Cancer 2). Pour 
Angelina Jolie, porteuse d’une copie anor- 
male du premier de ces genes, les medecins 
ont calcule que le risque de developper 
dans le futur un cancer du sein etait alors 
de 87 % et celui de developper un cancer 
des ovaires de 50 %, ce qui Pa conduit a 
prendre la decision de cette double ope- 
ration. 

Cette histoire souleve de nombreuses 
questions. Et notamment : que faire d’un 
risque ? La presence d’une forme atypique 
d’un gene implique dans un cancer ou une 
autre maladie implique-t-elle que la per- 
sonne va forcement contracter la maladie ? 
Les reponses sont loin d’etre simples. Dans 
le cas du cancer du sein et des ovaires, par 
exemple, BRCAle t BRCA2 sont des genes 
suppresseurs de tumeurs. Ils produisent 
une proteine capable d’aider a la repa- 
ration de l’ADN endommage. Lorsque 
certaines mutations apparaissent dans ce 


gene, celui-ci ne peut plus faire correcte- 
ment son travail : l’ADN n’est pas repare, 
ce qui peut conduire au developpement 
d’une tumeur et, in fine, a la survenue d’un 
cancer. Mais attention ! Toutes les muta- 
tions qui affectent ces genes ne sont pas 
deleteres : non seulement ce sont des mil- 
liers de mutations differentes qui peuvent 
les toucher, mais parmi celles-ci certaines 
auront meme des effets benefiques pour 
lutter contre le cancer ! Une etude menee 
en 2011 a l’Universite de Californie, a 
San Francisco, a ainsi conclu que certains 
polymorphismes pouvaient avoir un role 
protecteur... 


2 femmes 

sur 1 000 


seraient porteuses d’une 
mutation de BRCA1/2 



La notion complexe de 
« risque » 

Les cas ou la presence d’un gene mute 
entraine a coup sur le developpement 
d’une pathologie sont en fait assez rares : 
cela concerne essentiellement les maladies 
monogeniques, comme la maladie de Hun- 
tington (voir encadre) par exemple. Dans 
le cas de nombreuses autres maladies, les 
genes ne font pas tout : l’exposition a l’en- 
vironnement ou encore les comportements 
influent eux aussi sur la survenue de muta- 
tions, et done l’apparition de ces maladies. 
« Ilya un vrai probleme de comprehension 
a ce sujet. Nous imaginons a tort que des 
qu’un lien a ete decouvert entre une mala- 
die et un gene, une mutation dans celui-ci 
est forcement synonyme de pathologie. Les 
tests genetiques vendus sur Internet n ont 
que faire de ces nuances et s’appuient sur 
Videe : un gene mute = une maladie. C’est 
beaucoup plus complique que ga ! », ana- 
lyse Catherine Bourgain. Bien comprendre 
ce que recouvre la notion de risque est cru- 
cial dans le contexte des tests genetiques 
predictifs. Ceux-ci visent a calculer le 
surplus de risque qu’a un individu de de- 
velopper une maladie par rapport a la po- 

^iC. Le Tourneau etai British Journal of Cancer, 8 juillet 2014 ; 
111(11:17-24 
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Huntingtin, le premier 
gene lie a une maladie 
genetique 

En 1983, des chercheurs americains ont J 
identifie un gene implique dans la maladie 
de Huntington, une affection neurodegene- 
rative qui entrafne une alteration profonde et 
severe des capacites physiques et intellec- ^ 

tuelles, sans traitement actuellement. C’etait ^ 

la premiere fois au monde qu’on identifiait 
precisement un gene en lien avec une maladie ! Ce qui 
avait mis les chercheurs sur la piste genetique etait 
son caractere hereditaire : lorsqu’un parent presentait 
cette pathologie, son enfant avait une chance sur 
deux d’en etre aussi atteint. Le point commun a tous 
les malades est qu’un de leur gene, le gene huntingtin, 
est mute, c’est-a-dire altere. Resultat : il ne fonctionne 
plus normalement, ce qui est a I’origine de la maladie. 


© La mutation de la proteine 
huntingtine conduit a la 
formation de oils primaires 
des cellules du cerveau 
anormalement longs. Ce qui 
altere la circulation du liquide 
cephalo-rachidien entre le 
cerveau et la moelle epiniere. 


pulation generate du fait qu’il porte ou non 
certains marqueurs genetiques, comme par 
exemple une mutation specifique du gene 
BRCA1 . Or, du risque pour la population 
generate au risque pour un individu en par- 
ticular, il y a tout un monde ! « A Lech elle 
de V individu, le risque d’ avoir une maladie 
ne veut en effet pas dire grand chose : on 
Va ou on ne Va pas ! Le risque general 
au niveau de la population a beau etre de 
30 %, quand une personne est malade, 
elle ne Vest pas a 30 % mais a 100 % », 
rappelle Perrine Malzac. 

Dans certains cas, les consequences de la 
decouverte par une personne qu’elle est 
porteuse du risque de developper certaines 
maladies et de celui de les transmettre a sa 
descendance peuvent aboutir a des deci- 
sions radicales, comme l’ablation preven- 
tive de certains organes - a l’instar de celle 
pratiquee par Angelina Jolie - ou des inter- 
ruptions volontaires de grossesse (IVG). 
« Une societe se doit de reflechir aux impli- 
cations d’une telle technologie qui pourrait 
permettre , a terme, de choisir ce qu’il sera 
acceptable ou non en matiere de genetique 
chez un enfant a naitre. Ne concoure-t-elle 
pas dans certains cas a une forme d’eu- 
genisme ? », s’inquiete Perrine Malzac. 


Aujourd’hui, la loi considere que la tri- 
somie 21 est un etat 
de sante suffisam- 
ment grave pour 
justifier d’une inter- 
ruption medicale de 
grossesse. « Or, pour 
ceux qui connaissent 
des per sonnes atteintes de trisomie 21, il 
est difficile de considerer que leur vie ne 
vaut pas la peine d’etre vecue. Le fait est 
que si des interruptions sont possibles pour 


« Quand une personne est 
malade, elle ne l’est pas a 
30 % mais a 100 % » 


cet etat de sante tout a fait compatible avec 
une vie heureuse, la porte est ouverte pour 
d’autres maladies... voire pour d’autres 
“defauts”. En Chine, les scientifiques com- 
mencement a sequencer les per sonnes dont 
le QI est superieur a 160 en vue d’iden- 
tifier une signature genomique qui per- 
mette de predire un QI eleve. Est-ce que 
des parents pourraient decider a Vavenir 
de ne garder que les enfants au QI eleve ? 
Et cette question peut se decliner sur de 
nombreux autres criteres... », entrevoit 
Christophe Le Tourneau. Francois Eisinger, 
lui, use d’une metaphore pour decrire ce 
probleme : « Nous sommes sur une pente 
douce. Nous passons insensiblement d’un 
concept legitime, depister des maladies 
graves et incurables, a un concept illegitime 
ou Von pourrait a terme selectionner les 
embryons sur des criteres plus discutables. 
liny a pas vraiment de discontinuites dans 
ce processus et c’est difficile de dire, a un 
moment, “stop !” », 
explique-t-il. L’ analyse 
d’ADN foetal via le 
sang de la mere eveille 
d’ailleurs la vigilance 
de l’Agence de la bio- 
medecine, chargee 
d’intervenir notamment dans les domaines 
de la procreation medicalement assistee, 


. Yong. Nature, 16 mai 2013; 497: 297-9 
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G Le dosage de deux marqueurs seriques 
par une prise de sang realisee au premier 
trimestre de grossesse combine a des mesures 
echographiques sont les modalites du depistage 
de la trisomie 21. 
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© Le prelevement de cellules 
buccales, un geste simple a la 
base de nombreux tests genetiques 


A 


du diagnostic prenatal et preimplantatoire 
et de la genetique humaine. L’agence fran- 
chise se dit soucieuse, sur le plan ethique, 
de derives possibles a venir liees a la facilite 
d’analyse de l’ADN de l’enfant a naitre par 
cette methode. . . Certains specialistes, eux, 
n’hesitent pas a pointer la charge anxio- 
gene des tests dits predictifs. « Si les tests 
genetiques venaient a se generaliser dans 
la population, nous nous se rendrions rapi- 
dement compte que nous avons tous des 
genomes “imparfaits” ! Or, il est bon de 
rappeler que nous ne sommes reellement 
malades qu’une fois que la patbologie 
se declare, pas avant », rappelle Perrine 
Malzac. 

La question des 
decouvertes fortuites 

Un autre point anime les comites d’ethique 
scientifique : que faire lorsqu’on decouvre 
fortuitement des anomalies ? Imaginons 
qu’un geneticien realise un test sur l’exome 
- l’ensemble des genes qui codent pour des 
proteines - d’un patient, afin de poser le 
diagnostic d’une maladie. Et qu’en plus 
de decouvrir une cause genetique a la 
pathologie suspectee, il trouve egalement 
une anomalie associee au risque d’une 
toute autre maladie ! « Ces decouvertes 
fortuites ne sont jamais simples a envisa- 
ges Que signifie la mutation decouverte ? 
Le porteur de celle-ci va-t-il etre malade ? 
Lorsque nous savons quoi faire pour trai- 
ter une patbologie, le cas est plus simple 
car nous pouvons au moins apporter 
une reponse tberapeutique au patient », 
explique Catherine Bourgain. Pour pre- 
venir ces decouvertes fortuites, certains 
geneticiens optent pour la prudence : 
plutot que de realiser des tests sur tout 
l’exome, ou le risque de tomber sur des 
mutations non suspectees est plus grand, 
ils se concentrent uniquement sur les genes 
relies aux maladies qu’ils encadrent. « Ces 
decouvertes fortuites etaient auparavant 
plutot rares car, par souci economique 
etdu faitdefreins tecbnologiques, onse limi- 
tait souvent a l’ analyse d’un ou deux genes 
dont le cboix etait determine par Vhistoire 
familiale. Mais depuis quelques annees, 
ce n est plus du tout un probleme d’ ana- 
lyser 500 voire 23 000 genes ! », explique 
Francois Eisinger. 

En France, les tests genetiques, comme 
tous les sujets lies a la genetique medicale, 
sont regules par les lois de bioethique et 


ses differents decrets d’applications. Ces 
textes expliquent, par exemple, qu’un test 
se fait toujours avec l’accord de la per- 
sonne concernee ou de ses representants, 
mais que cette personne peut par ailleurs 
refuser de connaitre le resultat de son test. 
Elle est, en revanche, tenue d’informer les 
membres de sa famille en 
cas de diagnostic d’une 
anomalie genetique grave 
susceptible de mesures de 
prevention ou de soin. 

Une annonce qui peut 
etre faite par le medecin 
qui a realise l’examen, si 
la personne ne souhaite 
pas la faire elle-meme. 

Les decouvertes fortuites 
de maladies connues, 
pour lesquelles des moyens de soins ou 
de prevention existent, rentrent dans ce 
cadre. Mais que faire, du coup, quand on 
decouvre une mutation reliee a une mala- 
die au sujet de laquelle on ne peut rien 
faire pour ameliorer le pronostic, comme 
dans le cas de la maladie de Huntington ? 
Ou encore lorsque la mutation est asso- 
ciee a un risque faible de developper la 
maladie, comme dans le cas de la maladie 
d’Alzheimer avec le variant ApoE4, qui 
s’attaque au systeme vasculaire cerebral ? 
Faut-il l’annoncer au patient, a sa famille ? 
Dans ce cas, les regies de bonnes pratiques 
font qu’il est souvent decide de ne trans- 
mettre que les seules informations jugees 
pertinentes par le clinicien. 


« Si des tests pour ces maladies incu- 
rables sont disponibles, c’est aussi parce 
que des associations de patients ont de- 
mands qu’ils soient accessibles dans un 
but diagnostique mais aussi pour les cas 
pre-symptomatiques, quand la maladie 
ne s’ est pas encore developpee », com- 
mente Michel Favre. Car 
si certaines personnes ne 
souhaitent pas savoir si 
la fatalite les rattrapera 
un jour, d’autres, au 
contraire, preferent s’y 
preparer. « Certains pa- 
tients dont Vhistoire fami- 
liale laisse a penser qu’ils 
pourraient etre porteurs 
d’un marqueur tres pre- 
dictif de la maladie nous 
disent qu’elles souhaitent savoir pour or- 
ganiser leur vie, comme de ne pas avoir 
d’enfants, de choisir tel ou tel metier, etc. 
Changent-ils vraiment leur vie au final ? 
Ils s’en donnentau moins la possibility », 
explique Perrine Malzac. 

Un accompagnement 
de A a Z 

« ll n’y a pas de situations simples avec 
les tests genetiques, c’est pour cela que 
leur realisation est tres accompagnee. La 
discussion entre le patient et le medecin 
est au coeur du processus », rappelle 
Francois Eisinger. Avant que le test soit 
prescrit, le specialiste doit transmettre 


« Il est bon de 
rappeler que nous ne 
sommes reellement 
malades qu’une fois 
que la pathologie se 
declare, pas avant » 
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une information eclairee, c’est-a-dire 
expliquer quelles sont les modalites et 
les consequences de ce test pour la per- 
sonne, mais aussi pour sa famille, comme 
un pronostic vital menace, un suivi thera- 
peutique a mettre en place, une interrup- 
tion medicale de grossesse ou encore un 
risque pour la descendance. La signature 
d’un consentement joint a la prescription 
est incontournable. « Le role du conseiller 
en genetique est essentiel. C’est lui qui , en 
possession du dossier medical du patient , 
des resultats d’examens, de son bistoire 
familiale , I’accompagne dans son par corns 
de traitement ou de prevention », explique 
Michel Favre. Le test en lui-meme n’est 
pas tres complique : la plupart du temps 
il s’agit d’une prise de sang, mais des pre- 
levements de peaux, de cheveux ou de 
liquide amniotique peuvent dans certains 
cas etre realises. Sans oublier le preleve- 
ment de cellules buccales grace a un coton 
tige qui gratte l’interieur des joues, popu- 
larise par les series policieres ! Compare 
aux quelques minutes que necessitent le 
test, son analyse, elle, est plus laborieuse : 
en fonction de la complexity de l’analyse, 
Lobtention des resultats peut prendre des 
semaines, voire des mois. Ce sont des la- 
boratories specialises, dont l’activite est 
evaluee chaque annee par l’Agence de la 
biomedecine, qui sont en charge de realiser 
ces tests, mais aussi d’interpreter les resul- 
tats. Une fois ceux-ci rendus, pas question 
que le patient se retrouve face a une feuille 
incomprehensible ! Les resultats sont tou- 
jours envoyes au medecin, qui se charge 


15 // 

genes cl iff e rents 


sont vises par les tests 
diagnostiques 



de les annoncer et de les expliquer a son 
patient. Realiser un test genetique n’est 
pas un examen anodin, l’annonce des re- 
sultats doit s’accompagner d’une prise en 
charge et d’une proposition d’orientation 
vers differents specialistes. 

Quel que soit le contexte dans lesquels 
sont utilises ces tests, les chercheurs 
le martelent : « Si les tests genetiques 
viennent en aide a certains patients dans 


des situations plus particular es, nous ne 
pouvons pas et nous ne devons pas tout 
attendre de la genetique. L’outil est certes 
parfois extraordinaire , mais son utilisa- 
tion doit rester raisonnee et raisonnable. 
Certaines personnes aimeraient que le 
genome de tout un chacun soit sequence 
dans son integralite. Ce sont des derives, 
dans lesquelles des entreprises privees 
nhesiteront peut-etre pas a s’engouffrer 
a des fins mercantiles. Il ne faudrait pas 
tomber dans le tout genetique », conclut 
Michel Favre. ■ 


■ A paraitre 

Tests genetiques : illusion ou prediction ? 

Perrine Malzac et Marion Mathieu 
octobre 2016, Le Muscadier/lnserm, 
coll. « Choc sante », 

www. cHBg ue-medicaleM 

Decouvrez le site grand public de I'Agence de la 
biomedecine sur la genetique medicale. 

Pour en savoir plus : 

Retrouvez les dossiers documentaires et les videos des 
seminaires de formation Ketty Schwartz , organises par la mission 
Associations, Recherche & Societe de llnserm, sur les tests 
genetiques : 

www.inserm.fr/associations-de-malades/ 


Dans le numero 32 de Science&Sante, Yves Levy, p-dg de Llnserm, 
presentait le Plan France Medecine genomique dont la mesure 13 
concerne I’information des acteurs de la societe concernes 



© Un medecin explique le processus 






IS&S n° 32, Strategies, p. 44). 
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Alice Bomboy 

Photos : Inserm/Francois Guenet 


LAB0RAT0IRI 

E HYPOXIE PHYSI0PATH0L0GI 

E 



LA SCIENCE 
DESSOMMETS 




Suspendu a 70 metres dans le vide, dans un telepherique, Alexis est en route pour une drole 
d’experience : il est volontaire pour participer a une etude scientifique menee a l’aiguille du Midi, dans 
les Alpes, a 3 842 metres d’altitude ! Autour de J lui, le Petit Dru, les aiguilles et le mont Blanc, toit de 
l’Europe occidentale avec ses 4 809 metres. Un paysage a couper le souffle. Mais pas seulement pour la 
beaute des lieux : la, l’effet de l’altitude se fait deja sentir. La pression y est plus faible qu’au niveau de 
la mer. Resultat : chaque bouffee d’air contient moins d’oxygene (O 2 ). Pour compenser le manque, la 
frequence respiratoire augmente. Bref : on s’essouffle. Les specialistes parlent d’hypoxie. Chaque individu, 
independamment de son etat de forme, supporte differemment l’altitude : chaque annee, des milliers 
d’alpinistes developpent ainsi un mal aigu des montagnes, une maladie qui peut parfois etre fatale. Le 
sommeil peut aussi etre altere par l’hypoxie : la respiration, qualifiee de periodique, se ponctue d’apnees et de 
micro-reveils. Pour passer de meilleures nuits, certains alpinistes prennent des somniferes. Quels sont les effets 
de ces medicaments sur leurs capacites cognitives et physiques lorsqu’ils s’elancent quelques heures plus tard 
pour Pascension de sommets, ce qui necessite une vigilance et une forme physique optimales ? En etudiant le 
sommeil de 24 volontaires en haute altitude de juillet a octobre 2016, Pexperience menee par le laboratoire 
Hypoxie Physiopathologie de Grenoble et dirigee par Samuel Verges, chercheur Inserm, et Pierre Bouzat, 
medecin au CHU de Grenoble, tente de repondre a ces questions. 


Samuel Verges : unite 1042 Inserm/Universite Grenoble Alpes 


hp2.ujf-grenoble.fr 
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A deux heures du matin, des aipinistes 
attaquent deja les pentes du mont Blanc du 
Tacul puis celles du mont Maudit, une des 
voies permettant de gagner le mont Blanc. 
Les departs matinaux sont incontournables 
pour s’elancer sur de longues courses et 
eviter le mauvais temps typique des fins de 
journees en montagne. 




* 


\ 



L'hypnotique utilise pour 
I'etude est du zolpidem, 

un benzodiazepine 
couramment employe par 
les aipinistes lors de leurs 
nuits en haute altitude. 
Chaque volontaire est evalue 
sur 4 nuits, deux en plaine, 
a Grenoble, et deux en 
altitude, a I’aiguille du Midi, 
pendant lesquelles il leur sera 
administre soit l’hypnotique, 
soit un placebo. 








La plateforme de force est truffee 
de capteurs. Alors qu’il est demande ai 
volontaire, equipe cTun sac a dos comme 
alpinistes, de rester le plus stable possible 
pression exercee par ses pieds en differer 
points est enregistree en temps reel, tram 
a un ordinateur et visualisee sur I’ecran. 
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<\u reveil du volontaire, 
tine prise de sang est 
3ffectuee afin d’evaluer 
a quantite residuelle 
d’hypnotiques dans son 
3rganisme. Le prelevement 
a lieu meme quand c’est 
seulement un placebo qui a 
§te utilise, car ni I’investigateur 
ai le volontaire ne doivent 
savoir ce qui a ete administre. 


Sensations au reveil, qualite du 
sommeil. le volontaire doit ensuite 
remplir un questionnaire permettant 
d’evaluer son niveau de vigilance et la 
presence de symptomes de mal aigu des 
montagnes, parmi lesquels le mal de tete, 
les nausees ou meme des vomissements. 


W ] 


Premiere experience : Guillaume sechaud 
(a gauche), un des investigateurs de I’etude 
evalue I’equilibre postural du volontaire 
grace a une plateforme de force. L’equilibre 
postural est une aptitude essentielle aux 
alpinistes marchant sur les aretes des sommets 
montagneux. 
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ent ensuite le cceur de I'etude : la 
lalisation de la « tache cognitive 

3 SilTIOn » au repos puis en activite, 
i pedalant sur un velo. Cet exercice 
?rmet d’evaluer le temps supplementaire 
icessaire pour inhiber une reponse 
correcte. Soit, pour les alpinistes, a reagir 
un faux pas ou une fausse manoeuvre... 


VJ V. V. W WWIV^I IV V/V^l Wl I 

le volontaire, a appuyer 
sur ces boutons-reponses, 

a gauche ou a droite, suivant 
la couleur d’un point qui 
apparaTt sur I’ecran en face 
de lui. Facile, si ce n’est que 
ces points apparaissent eux- 
memes a gauche ou a droite de 
I’ecran, independamment de 
leur couleur, ce qui complique 
le travail cerebral et force a 
inhiber des reponses hatives et 
incorrectes ! 



Pendant les exercices, cet appareil, un oxymetre, 

permet de mesurer la saturation en oxygene, soit la 
concentration d’oxygene dans les globules rouges 
du sang. Elle peut rapidement chuter en altitude, ce 
qui peut conduire au developpement du mal aigu des 
montagnes. Ce parametre est utile aux chercheurs pour 
connaTtre les conditions physiques dans lesquelles se 
trouvent les participants a Texperience apres leur nuit en 
altitude, sous somnifere. Et, a terme, mieux comprendre 
les consequences de cette pratique sur la sante des 
alpinistes. 
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EOLYS DIAGNOSTICS 


Un test 
de radiotherapie 
qui va rayonner 


Spin off de I’lnserm, la societe 
Neolys Diagnostics commercialise 
le premier test qui permet d’evaluer 
la radiosensibilite individuelle. Forts 
de cet outil, les praticiens peuvent 
adapter leur traitement 
de radiotherapie afin d’eliminer 
les effets secondaires. 



a radiotherapie intervient dans le 
traitement d’un cancer sur deux 
quasiment, soit pres de 180 000 
nouvelles personnes par an en 
France. La technique consiste a 
detruire les cellules tumorales en cassant leur 
ADN a l’aide de rayons ionisants : Malheu- 
reusement, malgre un contourage - c’est-a- 
dire la delimitation de la zone a irradier - 
toujours plus precis, les tissus sains situes au 
plus pres de la tumeur sont egalement expo- 
ses au rayonnement. Ces atteintes pro- 
voquent parfois des effets secondaires : du 
plus benin (erytheme cutane) au plus grave, 
comme un cancer additionnel. Leur survenue 
varie selon la nature et la taille de la region 
traitee, la quantite de rayons administres, les 
interactions medicamenteuses. . . Mais ega- 
lement en raison d’un facteur propre au pa- 
tient : sa radiosensibilite individuelle. Jusqu’a 
peu, il n’existait aucun moyen de l’evaluer. 
Aujourd’hui, Neolys Diagnostics, une spin 
off de l’Inserm creee en avril 2014, commer- 
cialise aupres des praticiens le premier test 
devaluation de la radiosensibilite des tissus 
sains et de la tumeur de chaque patient. Cet 
outil permettra la personnalisation de la ra- 
diotherapie afin d’eviter les effets secondaires 
et d’en augmenter l’efficacite. 

Predire la radiosensibilite 

A l’origine de ce test, il y a les recherches de 
Nicolas Foray, un des trois cofondateurs 



de Neolys Diagnostics qui dirige egalement 
le Groupe de radiobiologie du Centre de 
recherche en cancerologie de Lyon, situe 
au Centre Leon-Berard (CLB) : « Mes re- 
cberches ont demarre en 1 994 avec ma these 
Cassures ADN, cassures chromosomiques 
et radiosensibilite menee sous la direction 
d’Edmond-Pbilippe Malaise, 
eminent cbercbeur qui demon- 
tra en 1981 que nous n’etions 
pas egaux face aux radiations. » 

Pour ce dernier, la radiosensibilite 
etait forcement liee a la repara- 
tion des brins d’ADN casses par 
le rayonnement. 

Depuis la fin de sa these, Nicolas Foray n’a 
de cesse de chercher a decortiquer les meca- 
nismes en jeu. Et il y parvient en bousculant 
certains dogmes. Ses travaux ciblent ainsi la 
proteine ATM (ataxie-telangiectasie mutee). 
« Cette proteine est consideree comme la 
proteine la plus importante de toute la repa- 
ration d’ADN : c’est le general en chef, ex- 
plique le chercheur. Vu son importance, les 
scientifiques jusqu’alors la situaient force- 
ment dans le noyau cellulaire. Or, grace aux 
techniques d’ immunofluorescence : nous 
avons demontre en 2003 quelle est dans le 
cytoplasme : : et quelle migre dans le noyau 
quand la cellule est irradiee. » C’est la cle de 
la prediction de la radiosensibilite. 

Grace a COPERNIC, une vaste collection de 
lignees cellulaires issues de patients radiosen- 


sibles initiee en 2003, Nicolas Foray parvient 
en 2008 a classer les patients en trois groupes 
selon la vitesse du transit de la proteine ATM. 
Pour le groupe I(75a85%dela popula- 
tion), l’ATM migre en moins de 10 min dans 
le noyau apres une dose unique equivalente 
a une session standard de radiotherapie et 
toutes les cassures d’ADN sont 
correctement reparees. Pour 
le groupe II, de 5 a 20 % de la 
population, la migration est re- 
tardee, soit la reparation n’a pas 
lieu et la cellule meurt, soit elle est 
anormale et le risque de cancer 
est eleve. Quant au groupe III, 
moins de 1 % de la population, les patients 
ne survivent pas a l’irradiation. La mesure 
du transit d’ATM a ainsi permis de predire 
tous les grades de severite clinique d’effets 
secondaires de la radiotherapie : du grade 0 
pour aucune reaction au grade 5 pour la mort 
du patient. 

De I’idee a la spin off 

« Didee de creer une entreprise m est alors 
venue enlOl 0, relate Nicolas Foray. Je voyais 
les demandes de test s’ accumuler dans notre 
laboratoire qui devenait une unite de service. 
C’ etait aussi une periode ou I’on poussait les 
cbercbeurs a creer. » Lors d’un speed-dating 
entre industriels et chercheurs academiques 
organise par le CanceropOle Lyon Auvergne 
Rhone-Alpes (Clara), le scientifique ren- 


« L’ATM migre 
dans le noyau 
quand la cellule 
est irradiee » 


© Inserm/Francois Guenet 




contre Gilles Devillers, createur en 2009 
d’une societe specialist dans les cultures 
et les therapies cellulaires, et les approches 
immunologiques. L’entrepreneur s’interesse 
immediatement au test de radiosensibilite 
individuelle. Par les liens etroits qu’il entre- 
tient avec l’Ecole de management de Lyon, il 
s’attache les services d’un etudiant en MBA 
International tres motive, Julien Gillet- 
Daubin, ancien industrialisateur avec dix ans 
d’experience, afin de creuser le modele eco- 
nomique de Pentreprise a naitre. 

Nous sommes en 2011 et le trio des futurs 
cofondateurs de Neolys Diagnostics est reuni. 
Gilles Devillers et Julien Gillet-Daubin s’at- 
telent a proteger les decouvertes de Nicolas 
Foray qui, conferences apres conferences, 
divulguait son savoir. 

L’esprit d’entreprise 

« (fa a ete un choc culturel , se souvient le 
chercheur. Mais le pli est pris desormais et 
fai bien compris quil faut d’abord savoir si 
nos nouveaux procedes sont brevetable avant 
d’en p arler publiquement. » Entre 2011 et 
2013, trois brevets qui protegent le test de 
Nicolas Foray sont ainsi deposes pour le 
compte d’Inserm Tranfert, du CNRS, de 
l’Universite Claude-Bernard-Lyon-1 et du 
CLB. La spin off est creee en avril 2014. 
Dans la foulee, les contrats de licence 
d’exploitation des brevets sont boucles. 
« En 2011, la societe d’ acceleration du 
transfert de tecbnologie (Satt) de Lyon 
nexistait pas encore. Aujourd’bui, cest elle 
qui gere, pour les tests, les relations avec 
les 4 organismes », explique Julien Gillet- 
Daubin, promu directeur general de l’entre- 
prise. C’est toujours en 2014 que le contrat de 
collaboration entre les equipes de Plnserm et 
celle de Neolys est signe et que Nicolas Foray 
est devenu conseiller scientifique avec Paval 
de la commission de deontologie de Plnserm. 


Cette meme annee, Neolys Diagnostics est 
laureate du prix BPI Emergence. « La subven- 
tion de 3 5 000 euros nous a permis de payer 
une partie des licences, de creer un site Web 
et de faire appel a des consultants en medico- 
economie », detaille Julien Gillet-Daubin. Le 
role de ces consultants est d’aider a definir 
precisement les indications d’un produit afin 
d’en obtenir a terme le remboursement par la 
Securite sociale. Et y reflechir suffisamment 
tot permet de rassurer les investisseurs sur la 
strategic de Pentreprise. 

En 2015, les fondateurs collectent aupres 
de leurs proches et dans leurs poches 
170 000 euros pour equiper leurs labora- 
toires, dans les locaux du CLB, et industriali- 
ser les tests. Trois personnes sont embauchees 
a plein temps. En mai 20 1 6 , une levee de fonds 
leur permet de reunir 800 000 euros pour 
poursuivre les essais cliniques et le develop- 
pement. Sachant qu’en octobre, Pentreprise 
a obtenu le marquage CE et commercialise 
d’ores et deja son test aupres des praticiens. 
Aujourd’hui, Pentreprise de dix salaries pre- 
pare son demenagement dans ses propres 
locaux. Mais les dirigeants regardent bien 
au-dela de ces murs lyonnais. Ils cherchent 
a ouvrir un laboratoire aux Etats-Unis afin 
d’y lancer des essais cliniques. Une nouvelle 
levee de fonds envisagee pour le 2 e trimestre 
2017, d’un montant allant jusqu’a 5 millions 
d’euros, doit permettre de financer ces ambi- 
tions outre- Atlantique. Pascal Nguyen 

' ’ Rayons ionisants. Ils interagissent avec la matiere en 
arrachant des electrons a ses atomes et en lui transferant une 
certaine quantite d’energie. 

^ ^ Immunofluorescence. Technique qui permet de visualiser 
certaines proteines dans les tissus, a I'aide d’anticorps 
specifies couples a une molecule fluorescente. 

^ ^ Cytoplasme. Contenu d’une cellule, a [exclusion du noyau 

Nicolas Foray : unite 1052 Inserm/CNRS/Centre de lutte contre le 
cancer - Universite Claude-Bernard-Lyon-1 
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BrainVectis 

Premier tour de table 
a 1 million d’euros 

Fondee sur les travaux 
de Nathalie Cartier- 
Lacave (unite 1169 Inserm/ 
Cea - Univ. Paris-Sud 11), 
la start-up BrainVectis 
vise le developpement de 
traitements par therapie 
genique de maladies 
neurodegeneratives. 
Accompagnee par la societe 
deceleration du transfert 
de technologies IDF Innov, la 
jeune societe vient de lever 
1 million d’euros. Objectif ? 
Debuter des essais cliniques 
sur la maladie de Huntington 
en 2019. 


HalioDx® 

Un kit de diagnostic 
en cancerologie 

S’appuyant sur les resultats 
de Jerome Galon (unite 
1138 Inserm/Univ. Paris- 
Descartes/Univ. Paris 7-Paris 
Diderot - UPMC), HalioDx® 
est specialise dans I’immuno- 
oncologie. Apres deux 
ans de developpement, 
la start-up commercialise 
un kit de diagnostic 
pour les cancerologues, 
Immunoscore®. Son 
principe ? Predire la capacite 
du systeme de defense d’un 
individu contre le cancer 
en comptant le nombre 
de lymphocytes presents 
grace a des biomarqueurs 
identifies. 



©HalioDx® 
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Biotechnologies 

La guerre 
des brevets 
est-elle 
declaree ? 


Depuis plusieurs semaines , les projecteurs 
mediatiques sont tournes vers la bataille 
juridique que se Hvrent deux equipes 
de recherche devant la FDA* pour la 
paternite du complexe biologique CRISPR- 
Cas9**. Au-dela de la polemique sur cet 
outil permettant de modifier le genome 
facilement et a moindres couts, est-ce le 
debut d’une « guerre » mondiale entre 
laboratoires de recherche biomedicale 
fortement incites a innover et a deposer 
des brevets ? En Europe , I’lnserm est 
le quatrieme deposant de brevets en 
biotechnologie , face aux plus grands 
groupes prives internationaux, selon 
I 3 Office europeen des brevets . Quelle est 
la legitimite de cette course aux brevets 
inscrite dans les statuts de nombreux 
organismes de recherche publique ? Ce 
systeme risque-il de limiter le champ des 
recherches publiques ? Quand innovation 
rime avec retribution , Vinteret des patients 
reste-t-il le nerf de la recherche ? Trois 
experts decry ptent le terrain . 


*La Food and Drug Administration est [’administration americaine des denrees 
alimentaires et des medicaments. 

**Voir S&S n° 30, Opinions « Crispr-Cas9 bouscule L'ethique », p. 40-41 


Propos recueillis par Francoise Dupuy Maury 


' ’ Capital-risque. Investissement dans le capital d’une societe jeune et innovante a tres 
forte perspective de croissance, echangeable sur des marches financiers comme le Nasdaq. 



f Les biotechnologies sont Pun des dix 
domaines ou le plus grand nombre 
de brevets est depose en Europe. Elies 
couvrent notamment le secteur medical 
et occupent une grande place dans I’industrie 
europeenne. L’annee 2015 a ete marquee par une 
augmentation importante du nombre de demandes 
de brevets en Europe dans ce secteur. Les brevets 
sont un facteur reconnu de developpement de 
Tinnovation : ils facilitent la protection juridique des 
investissements en recherche et developpement 
(R&D), et leur publication, obligatoire, soutient la 
diffusion du savoir technologique. Ils favorisent 
egalement la creation de partenariats entre grands 
groupes et petites entites hautement specialisees 
(jeunes entreprises, universites, organismes de 
recherche publics). Nous avons constate que les 
pays ou s’est etablie une solide cooperation entre le 
milieu academique et le secteur industriel disposent 
souvent d’un portefeuille technologique robuste 
et diversifie. De telles cooperations attenuent les 
risques economiques lies a Tinnovation et a la 
R&D. En cas de grande avancee technologique 
dans le domaine des biotechnologies comme dans 
d’autres, il est frequent que differentes personnes 
cherchent a s’en octroyer la paternite. La procedure 
d’opposition prevue par TOEB permet a tout tiers de 
contester la delivrance d’un brevet pour des motifs 
bien precis. Dans ce contexte, un certain nombre 
d’oppositions ont ete formees a Tencontre de 
brevets sur le systeme CRISPR-Cas9. Mais il convient 
de noter que le pourcentage de brevets attaques en 
biotechnologie a nettement diminue ces dernieres 
annees. 



Credits photos : EPO-lnserm/Francois Guenet 
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La valorisation des travaux de recherche 
est inscrite dans les statuts de I’lnserm 

comme sa deuxieme mission depuis 
1983 : Tlnstitut n’a pas seulement vocation a 
accroftre les connaissances, mais aussi a ameliorer la 
sante. Inserm Transfert, sa filiale privee, est a I’affut 
de projets innovants, protege les inventions, met en 
place et accompagne les partenariats industriels qui 
offrent les meilleures garanties de developpement. 

Le brevet est a ce jour le meilleur outil pour attirer 
des investissements importants en R&D. II permet de 
securiser un domaine d’exploitation commerciale, de 
garantir un juste retour de I’investissement public, de 
choisir ses partenaires et de definir si I’exploitation 
sera exclusive ou non. Dans tous les cas, I’exemption 
de recherche permet toujours aux chercheurs 
academiques de travailler malgre I’existence d’un 
brevet. Dans le domaine des sciences du vivant, 
en Europe, on peut breveter des procedes ou des 
produits issus du vivant. Des element isoles du 
corps humain, comme une sequence genetique, 
peuvent aussi constituer une invention brevetable, 
meme s’ils ont la meme structure qu’un element 
naturel. Aux Etats-Unis, la brevetabilite est plus 
limitee, consequence d’arbitrages recents de 
la Cour supreme. De nombreuses methodes de 
diagnostic n’y sont plus brevetables notamment, 
dont les biomarqueurs, qui ne feraient qu’etablir 
des correlations naturelles. De meme pour les genes 
et sequences genetiques, meme isoles. II n’est pas 
certain que la sante y gagne : les investissements 
risquent de faire defaut dans le futur, meme si c’est 
la fin du monopole tres contraignant qu’imposait la 
society de diagnostic moleculaire Myriad Genetics 
aux chercheurs et medecins par ses brevets sur les 
genes de predisposition au cancer du sein BRCA1 
et BRCA2. Consideres avec rigueur, et utilises avec 
ethique, les brevets sont, en resume, une precieuse 
source de stability economique et juridique. 



' Le brevet est un dispositif de compromis 
entre retribution des inventeurs et 
mise a disposition des innovations par la 

creation d’un droit de propriety temporaire. 
Son acceptability dans le domaine de la sante depend 
du contexte scientifique, economique et social. Au 
XIX e siecle, en Europe, ce monopole provisoire etait vu 
comme une menace pour I’acces aux soins et la liberty 
de preparation des pharmaciens. Seuls les procedes 
etaient brevetables, non les substances. Les « brevets 
de medicaments » sont legalises en France a partir 
de 1959 suite a ^industrialisation de la pharmacie 
et au recours croissant aux molecules de synthese. 
Cette normalisation rencontre peu d’opposition : 
lAssurance maladie masque le cout des medicaments. 
Si I’Etat soutient alors massivement la recherche 
biomedicale en creant de grands organismes publics 
(Inserm, CNRS), une tres grande part de I’innovation 
therapeutique releve de I’industrie. Est-ce la fin de 
ce regime ? Sans doute pas, mais le statut de la 
propriety intellectuelle a beaucoup change depuis 
cette epoque. A partir des annees 1980, avec I’essor 
des biotechnologies, se met en place une nouvelle 
« bioeconomie » centree sur le capital-risque :: , pour 
partie en reponse a une crise perpue de I’innnovation 
pharmaceutique. Divers partenariats public-prive 
poussent la recherche publique a multiplier les depots 
de brevets. La brevetabilite s’elargit, englobe des 
entites biologiques comme les sequences de genes, 
et s’etend aux pays du Sud. Nous assistons a un retour 
des conflits, notamment autour de la fabrication 
de molecules generiques contre le VIH au Bresil 
ou en Inde. Malgre cette evolution, d’autres usages 
des brevets sont possibles. En 1922, TUniversite de 
Toronto deposait un brevet sur Finsuline - decouverte 
par ses chercheurs - non pour maximiser les retours 
financiers, mais pour s’assurer du respect de criteres 
de qualite et d’accessibilite. Le brevet s’inserait alors 
dans une strategic de service public : proteger ce qui 
nous est commun. 



www.inserm-transfert.fr 
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« Le Pole Infrastructures 
de lTnserm prendra en 
compte toute la realite 
de terrain de l’lnstitut » 


Le Plan strategique 2016-2020 de 
I’lnserm a fait emerger un nouveau 
Pole Infrastructures au sein de 
Nnstitut. Son objectif : coordonner, 
renforcer et valoriser les plateformes 
technologiques et unites de service, 
dont le role est indispensable pour les 
progres de la recherche biomedicale. 
Son responsable, Daniel Fagret, nous 
en explique tous les enjeux. 

Science&Sante : Tout d’abord, pou- 
vez-vous nous rappeler ce qu’il faut 
entendre par « infrastructures » ? 

Daniel Fagret : Les infrastructures de 
recherche regroupent des realties de dimen- 
sion et de maturite tres diverses. Ce sont des 
plateformes ou des groupes de plateformes 
qui contribuent au travail du laboratoire, le 
plus souvent par une offre technologique 
indispensable a la recherche, parfois par des 
prestations de services comme le conseil ou 
l’accompagnement. II y a d’abord quatre 
grandes « infrastructures nationales » sous 
coordination Inserm, ayant regu ce label dans 
le cadre des programmes Investissements 
d’avenir :: : F-Crin Biobanques ", 
Ingestem : : et Hidden : : . Mais l’lnstitut 
participe aussi, sans etre coordinateur, a 
17 autres infrastructures nationales. Viennent 
ensuite des « unites de service », qui sont au 
nombre de 34 a l’Inserm, avec un perimetre 
et une visibilite variables. Enfin, les plate- 
formes de recherche animale sont aussi desor- 
mais affiliees au Pole Infrastructures. 

S&S : Et pourquoi avoir cree un Pole 
Infrastructures a P Inserm ? 

D. F. : Pour repondre a une volonte de la 
direction generale, exprimee lors des phases 
d’echange pour construire le Contrat d’ob- 


jectifs et le Plan strategique 2016-2020 de 
l’Inserm*. Les infrastructures se sont mises 
en place au fil du temps, sans toujours faire 
l’objet d’une reflexion strategique globale, 
voire d’une evaluation. Si chacune remplit 
sa mission, il y a un manque de visibilite sur 
l’ensemble, sa coherence, les moyens et les 
personnels mobilises. Par ailleurs, les plate- 
formes en biologie-sante font l’objet d’une 
attention particuliere depuis la creation, en 
2007, du groupement d’interet scientifique 
IBiSA, pour « Infrastructures en Biologie 
Sante et Agronomie ». Ce consortium vise 
a une politique nationale de labellisation 
des infrastructures en sciences du vivant. En 
biologie-sante, les equi- 
pements necessaires sont 
de plus en plus lourds 
et sophistiques, la perti- 
nence de leurs resultats 
est de plus en plus deter- 
minante pour faire une 
bonne recherche. Pour les 
financeurs, notamment 
les regions et les appels 
d’offres nationaux, 
comme pour les laboratoires, il faut done 
une garantie de qualite, ce qui est l’objet de 
la demarche IBiSA. L’Inserm y participe avec 
d’autres partenaires d’Aviesan qui, pour cer- 
tains (Inra, CEA, CNRS), disposent deja de 
ce type de pole. L’lnstitut va done pouvoir 
ameliorer la planification et la valorisation 
des ressources allouees a ses propres infras- 
tructures. 

S&S : Comment ce pole va-t-il 
integrer la diversite des infrastruc- 
tures existantes ? 

D. F. : Elies ont ete reparties en cinq grands 
domaines thematiques : exploration fonc- 



« Notre souhait est de 
mettre a la disposition 
de la communaute 
des plateformes de 
bon niveau et bien 
organisees » 


tionnelle ; organismes modeles et ressources ; 
translationnel et preclinique ; clinique, co- 
hortes, bases de donnees ; bioinformatique 
et numerique. Chacun a son responsable. La 
premiere phase de travail, encore en cours, 
va consister a delimiter toutes les plateformes 
et unites de service de chaque domaine, a 
comprendre leur rayon d’action (regional 
ou national), a analyser leur complementa- 
rity ou leur redondance. Notre souhait est de 
mettre a la disposition de la communaute des 
plateformes de bon niveau et bien organisees, 
avec une vraie reflexion sur 
la politique de site et les 
dynamiques territoriales. 


S&S : Ouelle sera la 
gouvemance du Pole 
Infrastructures ? 

D. F. : Son comite de pilo- 
tage integre la direction 
generale de l’Inserm, les 
representants de chaque 
departement, des instituts thematiques et 
des delegations regionales. Nous souhai- 
tons une gouvernance tres inclusive et par- 
ticipative, capable de prendre en compte 
toute la realite de terrain de l’lnstitut et de 
la confronter a sa strategic plus generale 
dans le paysage fran^ais et europeen de 
la recherche biomedicale. Ce comite aura 
notamment pour mission de valider les 
priorites d’actions du pole, de construire 
des criteres devaluation des infrastructures, 
d’examiner la faisabilite des nouveaux 
projets. Il s’agit de renforcer l’animation, 
la formation et la valorisation autour des 
plateformes et unites de service. 


© Inserm/Francois Guenet 
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Le professeur Daniel Fagret 
jc le personnel du service de 
idecine nucleaire, Pole Imagerie 
CHUde Grenoble 


S&S : Et a-t-il engage de premieres 
actions ? 

D. F. : Nous sommes actuellement dans la 
phase indispensable de cartographie de l’exis- 
tant, avec notamment des rencontres sur sites 
organisees par les delegations regionales. Plu- 
sieurs ateliers de travail se sont deja mis en 
place au sein du pole : reflexion collective sur 
les futures regies devaluation et de gover- 
nance ; creation d’un portail Internet et intra- 
net pour optimiser la visibilite du tissu des 
infrastructures par localisation ou par type de 
technologie ; travail sur la question devenue 
tres debattue de l’utilisation des animaux a 
fin d’experimentation scientifique ; reponse 
a la nouvelle reglementation europeenne sur 
la declaration par les laboratoires de tous les 
organismes genetiquement modifies. 


©Le professeur 
Daniel Fagret devant 


une gamma camera, 
appareild’imagerie 


S&S : Finalement, quel role jouent les 
infrastructures dans la recherche en 
sciences de la vie et de la sante ? 

D. F. : II est fondamental, tant dans la mobi- 
lisation des technologies de pointe par les 
scientifiques que dans le continuum entre 
recherche fondamentale et recherche appli- 
quee. L’epoque ou un equipement assez rudi- 
mentaire sur la paillasse permettait des 
percees decisives tend a s’achever. Les sciences 
de la vie et de la sante progressent desormais 


par des outils et des demarches plus 
complexes : l’analyse structural, les 
« -omiques » : l’imagerie cellulaire et in vivo, 
le genie moleculaire, la bioinformatique et la 
moderation in silico : : , la gestion et l’inte- 
gration des donnees massives... Les infras- 
tructures sont au coeur de cette dynamique. 
Propos recueillis par Charles Muller 

*Voir S&Sw 0 ¥), Strategies « Plan strategique Inserm 2020 » 
p. 42-43 


^ ^ Investissements d’avenir. Programme de I’Etat francais, 
gere par le Commissariat general a I’investissement et debute en 
2010, toujours en cours en 2016. 

' ’ F-Crin [French Clinical Research Infrastructure 
Network). Composante francaise d'ECRIN, infrastructure 
europeenne soutenant la realisation d’essais cliniques 
multinationaux 

r - - Biobanques. Reseau de mise en commun des echantillons 
biologiques (sang, cellules, tissus, ADN.J mis a disposition de la 
communaute scientifique 


^ * Ingestem. Reseau d’innovations therapeutiques fondees sur 
les cellules souches pluripotentes induites (iPS) et I’ingenierie 
des tissus humains 

' ’ Hidden [Highly Inf ectious Diseases Dedicated 

Infrastructure ExtensioN). Infrastructure de recherche dediee 
aux maladies hautement infectieuses, bacteriennes comprises, 
extension du laboratoire P4 Jean Merieux - Inserm a Lyon 
^ ^ -omiques. Technologies d’etude systematique et a grande 
echelle du vivant, comme le sequencage ADN pour la genomique 
^ ' In silico. Recherche ou essai realise au moyen de modeles 
informatiques 
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Espace et sante 
Accord- cadre entre 
le Cnes et l’lnserm 

Alors que le Centre national 
d’etudes spatiales et I’lnserm 
collaboraient deja, les deux 
organismes ont decide de 
formaliser leur partenariat par 
la signature d’un accord-cadre 
le 12 septembre dernier. Cet 
accord donnera lieu a un grand 
nombre d’experiences lors du 
sejour de Thomas Pesquet 
a bord de la station spatiale 
internationale. L’astronaute 
franpais devrait decoller 
mi-novembre. 


Ressources humaines 
Le site RH de l’lnserm 
fait peau neuve 

Le site et la lettre de la 
direction des ressources 
humaines de I’lnserm ont 
ete entierement repenses et 
sont desormais accessibles 
sur mobile et tablette. 

Vous y trouverez toutes les 
informations sur les metiers 
de I’lnserm, les modes de 
recrutement, 1’evolution 
des carrieres, la formation 
continue, la politique de sante 
et securite mise en oeuvre au 
sein de I’lnstitut... 


Medecins-chercheurs 
Ecole de l’lnserm 
Liliane Bettencourt 

La Fondation Bettencourt 
Schueller et I’lnserm ont 
reaffirme leur engagement 
mutuel pour la recherche 
scientifique de haut niveau, en 
renouvelant le 14 septembre 
2016 la convention de I’Ecole 
de I’lnserm Liliane Bettencourt. 
Le soutien financier apporte 
par la Fondation permet 
chaque annee a une vingtaine 
d’etudiants en medecine 
ou pharmacie de mener a 
bien leur double formation 
medecine-sciences, formation 
au soin et a la recherche. 
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BAN DIE DESSINEE 

LIES PIETITES BULLIES 
DIE L J ATTENTION 


Jean-Phi lippe Lachaux 





J 


2016, Odile Jacob, 
120 p., 14,90 € 


Pourquoi gigote- 
t-on sur sa chaise 
quand on iVest pas 
concentre ? Comment 
fonctionne notre 
cerveau ? Comment 
etre plus efficace 
en canalisant son 
attention ? Autant de 
questions auxquelles le 
jeune lecteur trouvera 
des reponses dans 
la bande dessinee 
Les petites bulles de 
I* attention , realisee 
par Jean-Philippe 
Lachaux. Chercheur 
en neurosciences 
cognitives au Centre 
de recherche en 
neurosciences de 
Lyon, ce dernier s’est 
donne la mission de 
faire comprendre aux 
enfants ce qui se passe 
dans leur tete, et de 
leur montrer I’interet 
de focaliser dans leurs 
activites quotidiennes. 
Un pari audacieux a 
I’ere du tout numerique 
et de I’hyperconnexion. 



Science&Sante : Vous 
avez deja ecrit plusieurs 
ouvrages sur rattention. 
Pourquoi avoir choisi, 
cette fois, le format 
illustre ? 

Jean-Philippe Lachaux : 

Pour interesser les enfants, 
des 6 ans. Cette bande 
dessinee est le dernier 
ouvrage d’une serie de trois, 
qui s’emploie a expliquer les 
mecanismes de I’attention 
et de la concentration au 
plus grand nombre. Comme 
dans les deux premiers, 
I’objectif est de faire passer 
des messages que j’estime 
importants pour notre 
societe. Mais le dessin me 
donne id I’occasion de le 
faire de fapon plus ludique, 
avec des mots simples et un 
univers colore qui seduira 
les plus jeunes. 


S&S : Comment est 
construit votre ouvrage ? 
J.-P. L. : La premiere 
partie du livre deroule, 
sur 39 pages, une histoire 
en bande dessinee. Le 
recit commence par 
poser quelques principes 
fondamentaux sur le 
fonctionnement du 
cerveau, puis explique les 
causes principales de la 
distraction, les mecanismes 
de la concentration, et 
donne des solutions pour 
mieux se concentrer. La 
seconde propose de petits 
exercices pratiques pour 
mettre en application les 
conseils proposes dans la 
BD, comme par exemple 
decouper ce que Ton a a 
faire en petites « missions » 
courtes et dont I’objectif est 
clair et concret, pour trouver 
une information particuliere 
sur Internet, ranger tous 
les vetements dans sa 
chambre... ou encore faire 
comprendre des concepts a 
priori complexes. 

S&S : Comme celui 
d’« image mentale » ? 

J.-P. L. : Oui. Et, pour faire 
comprendre cette notion au 
lecteur, le livre lui propose 
de penser a un cheval 
blanc. Puis, on lui demande 
si I’animal regarde vers la 
gauche ou la droite. On lui 
explique alors que, pour 
repondre a cette question, il 
doit forcement s’etre forme 
une image mentale, une 
image « dans sa tete », qu’il 
a « regardee ». Pas a pas, 
le jeune lecteur comprend 
ainsi comment fonctionne 
son cerveau et pourquoi il 
est important de developper 
sa concentration. 

S&S : Un message impor- 
tant a Theure de l’hyper- 
connexion ? 

J.-P. L. : Absolument. Le 
nombre de sollicitations 


auxquelles nous sommes 
confrontes, par le biais 
d’lnternet et des reseaux 
sociaux, est considerable, 
et la question du tri et 
de la priorisation de ces 
informations se pose plus 
que jamais. II est necessaire 
de preparer enfants et 
adolescents a I’exposition a 
ces nouvelles technologies 
en les aidant a mettre 
en place une veritable 
« hygiene attentionnelle », 
qui leur servira durant toute 
leur scolarite. 

S&S : Comment les 
accompagner a recole, 
justement ? 

J.-P. L. : En plapant la 
question de I’attention 
et de sa maTtrise au 
centre de la vie scolaire, 
a travers des initiatives 
comme le programme 
ATOL, pour « ATtentif 
a I’ecOLe », finance par 
I’Agence nationale de la 
recherche. L’idee est de 
mettre en place, dans les 
etablissements scolaires, 
des ateliers d’apprentissage 
de I’attention, conpus 
a partir des dernieres 
connaissances en 
neurosciences cognitives. 
Cette BD est un nouvel outil 
qui pourra etre utilise dans 
ce contexte ! 

Propos recueillis par Helene Perrin 


Du meme auteur : 

Le cerveau atieniif 

Controle, mditrise et lacher-prise 
Odile Jacob, 2011 

Le cerveau funambule 

Comprendre et epprivoiser son attention grace 

aux neurosciences 

Odile Jacob, 2015 

Les petites bulles 

de I'attention 

Se concentrer dans un ocean de distraction 
Odile Jacob, 2016 


© Fred Kihn/Pariscience 201 6 © Inserm 
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VIDEOS 


RECHERCHE ANIMALE 


Production : Inserm/Gircor 
(6 min 05 s) 

La recherche animate et les modeles 
animauxsont necessaires au 
progres scientifique et medical. Que 
ce soit pour obtenir des avancees 
en recherche fondamentale ou en 
applications therapeutiques, ces 
modeles sont encore irremplacables. 
Dix chercheuses et chercheurs francais 
illustrent cette situation par des 
exemples pris dans leur domaine de 
recherche et repondent aux questions 
quevouspouvezvous poser. 
www.serimedis.inserm.fr 

Pour en savoir plus, voir S&S n° 30 « Recherche 
animate, pourquoi est-elle encore essentielle ? », 
p. 22-35 


LATHERAPIE 
PHOTODYMAMIQUE 
EXPLIQUEE PAR ■ 
DES FRUITS ET DES 
LEGUMES 


Realisation : Salvo Manzone 
Production : Inserm 


Comment expliquer simplement une 
therapie complexe ? 

Le defi est releve dans ce court 
metrage oil des fruits et legumes 
jouent le role de cerveau, cellules 
cancereuses... Lejeunechercheur 
Clement Dupont (unite 1 1 89 Inserm) y 
joue son propre role et nous explique 
comment la lumiere soigne. 

Ce film a remporte lei" Prix 
du concours de realisation de 
courts metrages en 48 heures 
a I’occasion de la 12 e edition du 
festival international du film 
scientifique Pariscience lors 
duquel la constitution des binomes 
scientifique/realisateur a ete tiree 
au sort. 

www.serimedis.inserm.fr 

Pour en savoir plus : voir S&S n° 26 « Quand votre 
sante entre dans la lumiere », p. 20-35 


EVENEMENTS 




Association scientifique inter- 
disciplines et inter-organismes 
soutenue par I'lnserm, Chercheurs 


toujours - association francaise des 
chercheurs seniors, vous invite a 
une conference sur la medecine 
personnalisee avec Pierre 
Tambourin, directeur general du 
Genopole. Une conference en 
partenariat avec I'Association 
francaise pour I'avancement des 
sciences (Afas). 

15 novembre, 14 h 30, Institut Curie, 
Paris 5 e 

Inscription obligatoire par e-mail : 
mfmerckOgmail.com 



Petits secrets de I'appareil digestif 
Avec Karim Boudjema, chirurgien - chef 
du service de chirurgie hepatobiliaire et 
digestive au CHU de Rennes 


8 novembre, 20 h 30 
Espace des sciences, Rennes 
Entree libre 

Reservation : 02 234066 00 


LA COLLECTION 
« MEDECINE A TRAVERS 
LES SIECLES » A 10 ANS 


L'objectif de cette collection est 
de constituer « une histoire grand 
public » de la medecine ainsi que de 
ses acteurs plus ou moins connus, 
de I'Antiquite a nos jours. Pour 
feter ses 10 ans, elle propose une 
journee de conferences autours de 
ces auteurs. 

12 novembre, 9 h - 18 h 30 
Espace L’Harmattan, Paris 5 e 
Entree libre 




© L'equipe du film La therapie photodynamique ... expliquee par des fruits 
etdes legumes en\ome des membres du jury lors de la remise du prix du 
festival Pariscience 



nun i 


Comment enfinir avec les 
exacerbations de la BPCO ? 


Avec Philippe Gosset, charge de 
recherche Inserm (unite 1019 Inserm). 



1 5 novembre, 17 h 
Institut Pasteur De Lille, Lille 
Entree libre 
> www.pasteur-lille.fr 

SERIE 


NATURE = FUTUR! 


Production : Universcience, La Belle 
Societe Production, Museum national 
d’histoire naturelle, Inserm, CNRS, 
Ville de Senlis, France TV Education, 
Away to Wake up productions 

Nature = Future st une serie de 
films sur le biomimetisme et la 
bio-inspiration. Ces films presented 
des recherches et innovations 
fondamentales, inspirees de la nature, 
dans de nombreux domaines dont 
la sante. Elle a ete recompense 
au dernier Deauville Green Awards, 
festival qui se donne pour mission 
de valoriser ce grand repertoire que 
constituent les films institutionnels, 
spots et documentaires autour du 
developpement durable et des eco- 
innovations. 

> www.universcience.tv 






© Stephanie Wofflard - Ville de Saint-Louis 
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EXPOSITION 

A CORPS 
PAR FAIT ? 
L'HOMME 
REPARE, 

REMAN IE, 
AUGMENTE 


Des temps anciens 
du neolithique a 
aujourd’hui, I’etre 
humain s’est toujours 
engage a ameliorer sa 
sante et son bien-etre. 
L’exposition A corps 
parfait ? L’homme 
repare, reman ie , 
augmente nous revele 
ce que la medecine 
et la recherche ont 
permis, permettent 
et promettent 
pour reparer notre 
organisme. 
Anne-Gaelle 
Le Perchec, chargee 
de projet a la Nef des 
sciences a Mulhouse, 
revient pour nous 
sur la genese et le 
contenu de cette 
exposition dont elle 
a pilote la realisation. 



Science&Sante : Cette 
exposition est a Tinitia- 
tive de l’association 
C’est dans l’aire, qui 
federe 5 espaces de 
mediation scientifique 
implantes en metropole et 
en outre-mer*. Comment 
est ne ce projet ? 
Anne-Gaelle Le Perchec : 

Ce groupement a pour 
ambition de porter des 
actions mutualisees de 
culture scientifique, technique 
et industrielle aupres de 
populations eloignees des 
grands centres urbains et 
des lieux de production du 
savoir. Conpue par la Nef des 
sciences a Mulhouse, cette 
exposition a deja ete installee 


sur plusieurs sites d’Alsace et 
devrait continuer son voyage, 
au plus pres du public de 
la region. Et dans toute la 
France, notamment debut 
novembre a Toulouse lors de 
Futurapolis. 

S&S : Et dans quel esprit 
a-t-elle ete congue ? 

A.-G. L. P. : Elle a ete pensee 
dans un univers « comics », 
avec un graphisme attrayant 
pour seduire les plus jeunes. 
Elle est en effet destinee 
en priorite aux 15-25 ans. 
Itinerante et facile a monter 
dans un espace d’environ 
80 m 2 , elle est adaptee aux 
lieux tels que mediatheques, 
etablissements scolaires, 
centres culturels... Enfin, le 
sujet retenu - I’homme repare, 
remanie, augmente - permet 
tout a la fois de mettre en 
valeur la recherche medicale 
en France et d’aborder 
des problematiques 
contemporaines, qui 
interesseront collegiens, 
lyceens et etudiants. 

L’lnserm s’est d’ailleurs 
particulierement mobilise 
a travers sa delegation 
Grand-Est, avec cinq 
medecins-chercheurs qui ont 
oeuvre comme conseillers 
scientifiques de I’exposition. 

S&S : Oue peut-on y 
trouver ? 

A.-G. L. P. : L’exposition 
presente les interventions 
realisees par I’homme sur 
son corps pour le reparer ou 
augmenter ses performances, 
au fil des siecles, a travers 
des panneaux explicatifs et 
de nombreux objets, des 
jambes de bois rudimentaires 
aux protheses de main 
modernes. Des ateliers 
interactifs sont aussi 
proposes, comme une « table 
d’operation » ou toutes sortes 
d’interventions chirurgicales 
virtuelles - un peu comme 
dans le celebre jeu Docteur 


Maboul - sont possibles, 
grace a de veritables 
protheses pretees par des 
laboratoires franpais (larynx 
artificiel, implant cochleaire, 
prothese de genou, vaisseaux 
synthetiques...). C’est la le 
point fort de I’exposition 
qui, si elle n’aborde pas 
I’apport des traitements 
medicamenteux en la 
matiere, montre comment les 
technologies biomedicales 
permettent aujourd’hui de 
reparer I’etre humain. 

S&S : Et Thomme de 
demain ? 

A.-G. L. P. : Le dernier 
volet de I’exposition lui est 
justement consacre, via 
un atelier intitule « A quoi 
ressemblera I’homme 
de demain » qui met en 
scene plusieurs objets 
futuristes a aimanter sur 
une silhouette : un casque 
amplificateur de son, un 
pouce supplementaire, des 
pieds palmes... C’est une 
maniere ludique d’imaginer 
a quoi ressemblera I’homme 
augmente du futur et de se 
questionner sur le progres 
biomedical et ses enjeux. Un 
recul bienvenu a I’heure du 
transhumanisme :: . 

Propos recueillis par Helene Perrin 

www.cestdanslaire.fr 

^ ^ Transhumanisme. Courant inteUectuel 
et culturel qui vise a augmenter les capacites 
physiques et mentales de Thomme. 

Prochains lieux et dates de I’exposition : 

- 3 et 4 novembre 2016, Futurapolis, Toulouse 

En Alsace : 

- du 14 novembre au 2 decembre 2016, 
Mediatheque de Sierentz 

- du 22 janvier au 22 fevrier 201 7, Etappenstall, 
Erstein 

- du 1 er mars au 5 avril 2017, Mediatheque de 
Rouffach 

* Le Carbet des Sciences (Saint-Joseph, 
Martinique), Centre Sciences (Orleans, Centre), 
Lacq Odyssee (Mourenx, Aquitaine), la Nef des 
sciences (Mulhouse, Alsace) et le Pavilion des 
sciences (Montbeliard, Franche-Comte) 


© Guillaume Penchinat 



DEBAT 




Big Data & sante 
Faire le point sur la recherche 
biomedicale : quels types de donnees 
de sante genere la medecine 
d'aujourd'hui ? Quel est lapport du 
developpement des objets connectes 
pour la medecine et la recherche ? 
Quelles revolutions a venir pour notre 
quotidien de demain en matiere de 
sante ? 


Une conference hors-serie Sante en 
questions a t’occasion de la Journee 
nationale de t’innovation en sante 


rendez-vous les 24 et 25 novembre 
a la Cite internationate de la bande 
dessinee et de l image a 
Angouleme, pendant le colloque 
« Science en recit, Science en 
image ». 

Atraversla photographie et 
la bande-dessinee, partez a la 
decouverte de ces machines de 
pointe en un parcours compose de 
12 dyptiques. 

24- 25 novembre 
Cite internationate de la bande 
dessinee et de t’image, Angouleme 
> www.citebd.org 


28 janvier 20 1 7, 1 4 h - 1 5 h 30. 

Cite des sciences et de I'industrie, 
Paris 19" 

Entree libre 

EXPOSITIONS 


SCIENCE MACHINA 



[’exposition itinerante produite et 
realisee par le CEA et I’lnserm 
inauguree aux Utopiates de Nantes, 
festival international de science- 
fiction, propose un nouveau 


VIRAL 


Le visiteur decouvrira ce quest 
une epidemie et comment elle peut 
etre controlee. II testera, a partir 
de dispositifs interactifs et de quiz, 
ses connaissances sur la prevention 
et le traitement des maladies. 
Progressivement, il abordera la 
contagion au sens le plus large : 
la contagion dite sociale, qui se 
traduit par des phenomenes comme 
le rire, i’empathie, le baillement, 
et celle, plus contemporaine, de 
la « viralite » telle qu'on I'entend 


8o * 



Du microbe a u fmi rire, taut salt rope 

VIRAL 


Exposition * 
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aujourd'hui sur Internet et les 
reseaux sociaux. Plus qu’une 
exposition, Viral se veut une 
experience positive, amusante et... 
contagieuse ! 

18 octobre 2016 - 27 aout 2017 
Palais de la decouverte, Paris 8 e 
> www.palais-decouverte.fr 


ANNIVERSAIRE 



Etre a la retraite et continuer a 
faire vivre la recherche : le reseau 
ScienSAs’ entre scientifiques a la 
retraite et associations de malades 
a 4 ans. 

Le 23 novembre 2016, chercheurs, 
ingenieurs et associations de 
malades feront le point sur I'activite 
du reseau et ses interactions et 
presenteront des exemples de 
collaborations. Venez nombreux ! 

23 novembre 

Siege de I’lnserm, Paris 14 e 
Inscriptions : 

marie-ange.litadier-dossourainserm.fr 


MOOC 



L'objectif de ce MOOC est de faire 
decouvrir loeuvre d'Etienne-Jules 
Marey, un savant francais de la fin du 
XIX e siecle. Inventeur de la methode 
chronophotographique, a I’origine de 
I'industrie du cinema, Marey montre 
les premieres images d evenements 
insaisissables a I’oeil nu comme la 
course de I’homme et des animaux. 

C’est une revolution technologique 
qui influence encore aujourd’hui les 
sciences mais aussi I'art. En effet, la 
nature vivante une fois capturee et 
figee sur limage ne sera plus etudiee 
ni regardee de la meme facon. 

Le MOOC durera 6 semaines et sera 
ponctue d'activites d'auto-evaluation, 
de recherches documentaires et 
d'activites collaboratives, pratiques 
et ludiques. II s'adresse a ceux 
qui s’interessent a lanalyse du 
mouvement et a limpact des travaux 
d’Etienne-Jules Marey, aux amateurs 
du monde anime et de ses differentes 
formes de representation, et plus 
generalement aux sportifs, artistes, 
personnels de sante... 

L'lnserm est partenaire de ce projet. 

3 novembre - 16 decembre 
> www.fun-mooc.fr 
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Diabete : survivre ou mieux vivre ? 


Stephane Dalle et Eric Renard 

octobre 2016, Le Muscadier/lnserm, coll. « Choc sante », 128 p., 9,90 € 
Une personne meurt du diabete toutes les 6 secondes dans le 
monde. Face a cette veritable pandemie, il est important de se 
poser les bonnes questions. En faisant le point sur les connais- 
sances les plus recentes, ce livre apporte des reponses claires et 
accessibles, afin d’aider les malades et leur entourage. 







Diabete ; 

survivne ou mieux vivie ? 



Ados & suicide ^en pa rler 
et se parler 


Jonathan Lachal (sous la dir. de), Marie Rose Moro 
et Salome Grandclerc 

octobre 2016, Le Muscadier/lnserm, coll. « Choc sante », 128 p., 9,90 € 

Cet ouvrage met la parole de Padolescent au centre de son propos. 
La recherche progresse chaque jour, Pecoute et la prise en charge 
des souffrances s’ameliore en permanence, et chacun trouvera ici 
des outils pertinents pour mieux agir et soutenir plus efficacement 
les jeunes en detresse. Les auteurs travaillent tous dans le cadre de 
la Maison de Solenn qui propose des soins pluridisciplinaires en 
pediatrie et en medecine de Padolescent. 



PRENE2 LA SANTE 

DEVOTRE CtEUR 

EN MAIN 


Laurent Uzan 

septembre 2016, 

Editions Leduc.s, 

288 p„ 17 € 

Dans ce livre, ecrit par 
Laurent Uzan, specialiste en cardiologie 
du sport, le lecteur trouvera des conseils 
pratiques pour prevenir Pinfarctus et les 
maladies cardiovasculaires. 



Le cerveau 
cognitif 


Remy Lestienne 

septembre 2016, CNRS 
editions, 172 p., 19 € 

De nouvelles tech- 
nologies permettent 
Pobservation et le 
controle de reseaux neuronaux avec une 
precision naguere inatteignable, et de 
nouvelles theories generates du fonction- 


nement du cerveau voient le jour. 
Remy Lestienne est directeur de 
recherche au CNRS et chercheur 
en neurosciences. 


Sous la dir. de 
Francis Eustache 

septembre 2016, Le 
Pommier/Observatoire 
BV2 des memoires, 

172 p„ 17 € 

Les nouveaux 
outils des neuro- 
sciences ont montre que les emotions 
sont necessaires au fonctionnement 
cognitif, et de la memoire en parti- 
culier. Comme les autres ouvrages 
publics dans le cadre de PObservatoire 
B2V des memoires, ce livre aborde les 
rapports entre memoire et emotions de 
fa^on pluridisciplinaire, sous la direc- 
tion de Francis Eustache, directeur de 
Punite Inserm 1077. 



el Emotions 

fi x u ic is e ustache 

hamsa, r.UuBiM-cnA«H^^2^LiKwii, I 



Malscience 


De la fraude 
dans les labos 

Nicolas Chevassus- 
au-Louis 

septembre 2016, Le Seuil, 
coll. « Science ouverte », 

208 p„ 18 € 

La malscience se 
repand aussi vite que 
la malbouffe ! Interroges anonymement, 

2 % des scientifiques reconnaissent avoir 
invente ou falsifie des donnees. Biologie et 
medecine sont, de loin, les plus touchees. 
Une enquete d’un journaliste scientifique, 
docteur en biologie et historien. 



Piteous Chevissui-au-Lquis 

Malscience 

Dtla liAudt daij k$ 'jbos 

[TTlii 


L’ethique | 
medicale en 
questions j 


105 situations 
d’actualite 

Jean-Marie Mantz 

septembre 2016, Lavoisier, 
235 p„ 29 € 

Cet ouvrage, fruit 
d’une pratique 
medicale de plus de 30 annees passees au 
plus pres des malades, a pour vocation 
d’exposer clairement, en 105 questions, 
les principaux problemes ethiques qui 
peuvent se poser aux medecins dans leur 
pratique quotidienne. 


L'fcTHIQUE 

MEDICALE 

en questions 



Un livre illustre pour 
les enfants de 9 a 
12 ans sur Poeil et son 
fonctionnement co-ecrit par William 
Rostene, directeur de recherche a 
Plnserm et Alexandre Denoyer, professeur 
en ophtalmologie et chercheur Inserm. 


L’oeil a la loupe 


Alexandre Denoyer 
et William Rostene 

septembre 2016, Le 
Pommier, coll. « Les mini 
pommes », 65. p., 8,90 € 


Rubrique realisee par Marie-Charlotte Ferrari 
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